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Ueber  das  physiologische  Verhalten  des  Sulfonals. 

Von 

Dr.  WUliam  J.  Smith. 


(Der  Bedftctlon  zngegangen  am  25.  April  1802.) 


Vor  einigen  Jahren  habe  ich  gezeigt*),  dass  bei  Eingabe 
von  massigen  Dosen  von  Sulfonal  die  Ausscheidung  des  Stick- 
stoffs im  Harn  nicht  beeinflusst  wird").  Auch  die  Ausscheidung 
der  Schwefelsäure  wird  durch  Darreichung  von  Sulfonal  nicht 
verändert.  Das  Sulfonal  selbst  geht,  wie  Käst')  in  seiner 
ersten  Publication  angibt,  zum  weitaus  grössten  Theile  nicht 
unverändert  in  den  Harn  über,  sondern  wird  in  Form  einer 
leicht  löslichen  organischen  Schwefelverbindung  ausgeschieden. 
Von  Letzterer  wurde  bisher  nur  festgestellt,  dass  sie  eine  starke 
Säure  ist,  deren  Salze,  wie  die  Säure  selbst,  in  Wasser  und 
in  Weingeist  so  leicht  löslich  sind,  dass  sie  bis  jetzt  nicht 
rein  erhalten  werden  konnten. 

Die  Frage,  ob  bei  Hunden  merkbare  Mengen  von  Sul- 
fonal in  den  Harn  übergehen,  habe  ich  früher  durch  Rein- 
darstellung des  im  Harn  enthaltenen  Sulfonals  zu  beant- 
worten versucht  und  bin  auf  diesem  Wege  zu  einem  durchaus 
negativen  Resultate  gelangt*).  Bald  nachher  fand  ich,  dass 
nach  Gaben  von  3  gr.  Sulfonal,  wenn  Letzteres  völlig  gelöst 
eingegeben  wird,  geringe  Mengen  von  unverändertem  Sulfonal 
in  den  Harn  übergehen,  und  dass  Spuren  von  Sulfonal  auch 
schon  nach  kleineren  Gaben  des  Mittels  im  Harn  wieder- 
erscheinen können.  Diese  Beobachtungen,  welche  meine 
früheren  Angaben  in  einem  Punkte  berichtigen,  sind  schon  von 

*)  Therapeut.  Monatshefte,  1888,  November, 
')  s.  Anmerkung  am  Schluss  dieser  Mittheilung. . 
')  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1888,  No.  16. 
*)  L.  c. 
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Baumann  und  Käst  in  ihrer  Arbeit  «über  die  Beziehungen 
zwischen  chemischer  Constitution  und  physiologischer  Wirkung 
bei  einigen  Sulfonen»  erwähnt  worden*).  Seitdem  sind  von 
anderer  Seite  Beobachtungen  über  die  Ausscheidung  von  un- 
verändertem Sulfonal  im  Harn  von  Menschen  gemacht  worden. 
So  fand  Jaffe  bei  einem  von  Neisser')  beschriebenen  Ver- 
giftungsfalle eines  jungen  Mannes,  welcher  ca.  100  gr.  Sulfonal 
zum  Zwecke  des  Selbstmordes  eingenommen  hatte,  unvQr- 
ändertes  Sulfonal  in  dem  Harn.  Trotz  der  enormen  Menge 
des  eingenommenen  Sulfonals  trat  in  diesem  Falle  völlige 
Genesung  ein,  welche  wesentlich  durch  die  zweckmässige  Be- 
handlung des  Erkrankten,  nämlich  die  Einführung  grosser 
Wassermengen,  welche  aus  dem  Körper  das  resorbirte  Sulfonal 
ausspülten,  bedingt  worden  ist. 

Neuerdings  hat  Jolles')  Bestimmungen  des  im  Harn 
ausgeschiedenen  Sulfonals  bei  solchen  Personen  ausgeführt, 
bei  welchen  in  Folge  von  übermässigem  Gebrauch  von  Sulfonal, 
oder  von  besonderen,  noch  nicht  genauer  bekannten,  Compli- 
cationen  der  Sulfonalwirkung  Vergiftungserscheinungen  ein- 
getreten waren.  J  oll  es  berechnete  die  Mengen  des  Sulfonals 
im  Harn  aus  den  Bestimmungen  des  Schwefelgehaltes  im 
ätherischen  Auszuge  des  Harns,  und  fand,  dass  der  Harn  unter 
den  genannten  Umständen  in  100  cbcm.  0,003  bis  0,018  gr. 
Sulfonal  enthielt. 

Während  die  Erfahrungen  von  J  o  1 1  e  s  über  den  Ueber- 
gang  unveränderten  Sulfonals  in  den  Harn  nicht  im  Wider- 
spruche mit  den  hier  gemachten  Beobachtungen  sich  befinden, 
stehen  seine  Angaben,  dass  beim  Menschen  nach  Sulfonal- 
gebrauch  eine  erhebliche  Zunahme  in  der  Ausscheidung  der 
gebundenen  sowohl  als  der  präformirten  Schwefelsäure  er- 
folge, in  directem  Gegensatz  zu  dem  von  mir  gemachten 
Beobachtungen,  nach  welchen  selbst  grosse  Gaben  von  Sulfonal 
beim  Hunde  ohne  jeden  Einfluss  auf  die  Ausscheidung  der 
Schwefelsäure  im  Harn  sind. 


»)  Diese  Zeilschr.,  Bd.  14,  S.  62  (1889). 

*)  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1891,  No.  21. 

»)  Pharmac.  Post,  1891,  No.  52. 


Tritt  man  der  Frage  näher,  welche  schwefelhaltige  Pro- 
ducta bei  der  Spaltung  des  Sulfonals  im  Organismus  gebildet 
werden  können,  so  ergeben  sich  von  vornherein  eigentlich 
nur  zwei  Möglichkeiten.  Die  Spaltung  des  Sulfonals  kann 
einmal  in  ähnlicher  Art,  wie  sie  bei  manchen  Substitutions- 
producten  des  Sulfonals  sehr  leicht  eintritt,  durch  die  Stoflf- 
wechselprocesse  bewirkt  werden;  in  diesem  Falle  wäre  das 
ümwandlungsproduct  des  Sulfonals,  welches  in  den  Harn 
übergeht,  ohne  Zweifel  die  Aethylsulfosäure.  Die  Spaltung 
des  Chlorsulfonals  und  des  Aethylsulfonsulfonals  erfolgt,  wie 
Stuffer*)  und  Antenrieth")  gezeigt  haben,  wenn  diese 
Körper  mit  wässerigen  Alkalien  schwach  erwärmt  werden,  in 
folgender  Weise: 

GH,  Gl      p       SOjCjHj  ^„ 

Chlorsulfonal 

=  ^^'^no   >  CO  +  2  KSO,C,H,  +  KCl  +  H,0. 

'  äthylsulfins. 

Acetol  Kali 

GH,  (SO,  C,  Hg)  ^  p  ^  SO,G,Hj    ,    «  i^nw 
GH,  ^^^SO.G.H.  +  ^^^" 

Aethylsulfonsulfonal 

=  CH.(^H)  >  CO  +  3  KSO,G,H.  +  H,0. 

^    »  äthylsulfins. 

Acetol  Kali 

Bei  der  Verseifung  der  Substitutionsproducte  des  Sul- 
fonals wird  also  immer  die  Aethylsulfongruppe  abgespalten, 
und  zwar  als  Aethylsulfinsäure.  Wenn  eine  solche  Spaltung 
auch  im  Organismus  eintritt,  so  ist  jedenfalls  ohne  Weiteres 
gegeben,  dass  dabei  die  leicht  oxydable  Sulfinsäure  in  die 
Sulfosäure  alsbald  verwandelt  wird. 

Die  zweite  in  Betracht  zu  ziehende  Möglichkeit  ist  die, 
dass  bei  der  Abspaltung  der  Aethylsulfongruppe  zugleich  eine 
Oxydation  in  der  Aethylgruppe  erfolge;   das   Product  einer 


*)  D.  Chem.  Ges.,  Bd.  23,  S.  3238. 
»)  Ebend.,  Bd.  24  S.  171. 


solchen  oxydativen  Spaltung  des  Sulfonals   würde   die  sehr 

SO  OH 

beständige  Sulfoessigsäure,  CH,  <  ^  '^^ri^sein  müssen. 

Um  die  vorliegende  Frage  zur  Entscheidung  zu  bringen, 
war  es  in  erster  Linie  von  Wichtigkeit,  zu  ermitteln,  ob  die 
Aethylsulfosäure  und  die  Sulfoessigsäure  selbst  durch  den 
Stoffwechsel  verändert  werden.  Ueber  das  Verhalten  der 
ersteren  Säure  liegt  eine  Beobachtung  von  Salkowski*)  vor, 
welcher  fand,  dass  die  eingegebene  Aethylsulfosäure  im  Harn 
zum  grössten  Theile  wieder  erscheint  und  die  Schwefelsäure 
des  Harns  nur  unbedeutend  vermehrt. 

Ein  von  mir  ausgeführter  Versuch  ergab,  dass  nach  Ein- 
gabe von  6  gr.  äthylsulfosaurem  Kalium  bei  einem  12,5  Kilo 
schweren  Hunde  überhaupt  keine  wahrnehmbare  Vermehrung 
der  Schwefelsäureausscheidung  erfolgt.  Der  Hund  erhielt  täglich 
7,  Kilo  Hundezwieback  und  1  Liter  Wasser;  am  zweiten  Tage 
der  Beobachtung  (7.  Juni)  bekam  er  mit  dem  Futter  6  gr» 
äthylsulfosaures  Kalium. 


Schwefel- 

Hammenge 

BaS04 

ausscheidung  in 

Datum. 

In 
24  Stunden. 

Spec.  Gew. 

aus 
60  cbcm.  Harn. 

24  Stunden 
in  Form  von 

Schwefelsäure  2). 

cbcm. 

gr. 

gr. 

6.  Juni 

414 

1,029 

0,1696 

^^r.r.r.        Mittel  I 

0,1928 
0,18081  ^'^^^ 

7.     » 

404,5 

1,025 

0,1626 

8.      » 

268 

1,032 

0,1911 

0,1408 

9.      » 

584 

1,025 

0,1579 

0,2536    0,176 

10.      » 

375 

1,025 

0,1786 

0,1340 

Da  das  Kalium-  und  das  Natriumsalz  der  Aethylsulfo- 
säure in  Weingeist  von  60— 70^0  sich  leicht  lösen,  während 
beide  Salze  in  kaltem  absolutem  Alkohol  fast  unlöslich  sind, 
wurde  versucht,  aus  dem  weingeistigen  Auszuge  des  ein- 
gedampften Harns  das  äthylsulfosaure  Salz  durch  Behandlung 
mit  absolutem  Alkohol  wieder  abzuscheiden.  Es  gelang  indessen 
nicht,  Krystalle  des  Salzes  aus  dem  Harn  wiederzugewinnen; 


1)  Virchow's  Arch.,  Bd.  66,  S.  315  ff. 

^)  Sulfatschwefelsäure  plus  Aetherschwefelsäure. 


die  Krystallisation  des  Salzes  wird  offenbar  durch  die  gleich- 
zeitig vorhandenen  Extractivstofife  völlig  verhindert.  Bei  allen 
diesen  Versuchen  wurden  gelb  gefärbte  syrupöse  Substanzen 
erhalten,  welche  zwar  reich  an  der  schwefelhaltigen  Verbindung 
waren,  aber  nicht  so  weit  gereinigt  werden  konnten,  dass  sie 
krystallisirten. 

Auch  als  300  cbcm.  Harn  vom  Menschen,  welchem  6  gr. 
äthylsulfosaures  Kalium  zugesetzt  waren,  in  gleicher  Weise 
verarbeitet  wurden,  konnte  das  äthylsulfosaure  Salz  nicht 
wieder  in  reinem  Zustande  abgeschieden  werden. 

In  dieser  Hinsicht  führten  zu  einem  anderen  Ergebnisse 

SO  OH 

die  mit  der  Sulfoessigsäure,  CH,  <  pr^r^rj »  ausgeführten  Ver- 
suche. Diese  Säure  wurde  nach  dem  Verfahren  von  F  r  a  n  c  h  i  - 
mont*)  durch  Erhitzen  von  Essigsäureanhydrid  mit  conc. 
Schwefelsäure  auf  130®  dargestellt.  Aus  dem  in  Wasser  schwer 
löslichen  Bariumsalz  der  Säure  wurde  das  leicht  lösliche 
Natriumsalz  gebildet.  Ein,  wie  oben  angegeben,  gleichmässig 
gefütterter  kleiner  Hund  erhielt  am  2.  Juli  6  gr.  des  reinen 
Natriumsalzes  mit  dem  Futter.  Folgende  Zusammenstellung 
der  Schwefelsäureausscheidung  im  Harn  vor  und  nach  der 
Eingabe  der  Substanz  zeigt,  dass  die  Sulfoessigsäure  im 
Organismus  ebenso  wenig  gespalten  wird,  als  die  Aethyl- 
sulfosäure. 


Datom. 

Hftmmenge 

in 
24  Stunden. 

Spec.  Gew. 

BaSO« 

aus 

50  cbcm.  Harn. 

Schwefel- 
aasscheidung in 
24  stunden 
in  Form  Yon 
Schwefelsäure  ^). 

cbcm. 

gr. 

gr. 

30.  Juni 

317 

1,005 

0,0645 

0,0562  i^"*^^  = 

1.  Juü 

192 

1,025 

0,2045 

0,1079  [0,0819 

2.    » 

HO 

0,2698 

0,0816 1 

3.    . 

217 

1,017 

0,1113 

0,0664 

4.    > 

80 

1,025 

0,2278 

0,0501    0,0694 

5.    » 

199 

1,030 

0,2680 

0,0916 

*)  Compt.  rend.,  Bd.  92,  S.  1054. 
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Die  Sulfoessigsäure  bewirkte  also  keine  Vermehrung  der 
Schwefelsäureausscheidung.  Um  mich  zu  überzeugen,  dass  das 
eingegebene  Salz  wirklich  resorbirt  worden  ist,  habe  ich  die 
Gesammtschwefelausscheidung  in  dem  Harn  vom  2.  und  3.  Juli 
ermittelt,  welche  an  dem  Tage  nach  Eingabe  des  Salzes  mehr 
als  verdoppelt  war: 


Datum. 

Harnmenge 

in 
24  Stunden. 

cbcm. 

Gesammtschwefelausscheidung 
in  24  stunden 

gr. 

in  Form 
von  Schwefelsäure. 

gr. 

2.  Juli 

(Nach  Eingabe  von  6  gr. 
Bulfoessigs.  Natron) 

3.  Juli 

110 
217 

0,1564 

0,3361 

0,0816 

0,0664 

Dieser  Beweis  wurde  noch  sicherer  geführt  durch  die 
Isolirung  der  Sulfoessigsäure  in  Form  ihres  Bariumsalzes  aus 
dem  Harn.  Zu  diesem  Zwecke  erhielt  der  Hund  von  Neuem 
6  gr.  sulfoessigsaures  Natrium.  Der  an  den  drei  folgenden 
Tagen  entleerte  Harn  wurde  auf  ^|^  seines  Volums  eingedampft, 
mit  Alkohol  gemischt  und  filtrirt.  Dem  weingeistigen  Filtrat 
wurden  ca.  10  cbcm.  Chlorbariumlösung  hinzugesetzt.  Nach 
4tägigem  Stehen  in  der  Kälte  wurde  der  gebildete  krystallinische 
Niederschlag  abfiltrirt  und  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt. 
Es  wurden  so  0,2063  gr.  von  dem  in  kaltem  Wasser  schwer 

löslichen  sulfoessigsauren  Barium,   CH,  <  ^  '    Ba  +  H,0, 
gewonnen. 

0,1756  gr.  des  Salzes  verloren  bei  185  <>  0,0109  gr.  =  6,21^10  Wasser, 
und  lieferten  0,140  gr.  Bariumsulfat  =  46,29  *|o  ßa. 

Berechnet  für 
Gefunden : 


Wasser 
Barium 


CH,<^^»>Ba  +  H,0: 

6,21  ^  6,140|o, 

^6,290/0  46,75  <>|o. 


*)  Sulfat-  plus  Aether-Schwefelsäure. 


Die  Wiedergewinnung  der  Sulfoessigsäure  aus  dem  Harn 
ist  somit  —  wenn  auch  mit  Verlust  an  Substanz  —  nicht 
mit  Schwierigkeiten  verknüpft.  Daraus  geht  aber  auch  hervor, 
dass  die  Sulfoessigsäure,  wenn  sie  in  den  Harn  als  das  Um- 
wandlungsproduct  des  Sulfonals  übergehen  würde,  dem  Nach- 
weise sich  nicht  wohl  entziehen  könnte. 

Indessen  ergab  die  Verarbeitung  grösserer  Mengen  von 
Sulfonalharn  nach  dem  oben  geschilderten  Verfahren  keine  Spur 
von  Krystallen  eines  schwer  löslichen  Bariumsalzes.  Jedenfalls 
kann  die  Sulfoessigsäure  nicht  das  Hauptumwandlungsproduct 
des  Sulfonals  im  Organismus  sein. 

Meine  Versuche  sprechen  vielmehr  dafür  —  wenn  auch 
nur  auf  indirectem  Wege  — ,  dass  bei  der  Spaltung  des  Sul- 
fonals im  Organismus  Aethylsulfosäure  entsteht,  welche  im 
Harn  ausgeschieden  wird. 

Anmerkung.  Martin  Hahn  (Virchow's  Arch.,  Bd.  125,  S.  1S2) 
giauht,  dass  die  von  mir  ausgeführten  Versuchsreihen  nicht  beweiskräftig 
seien,  weil  an  den  einzelnen  Tagen  der  einen  Reihe  erhebliche  Schwan- 
kungen in  der  Stickstoffausscheidung  auftreten.  Diese  Differenzen  wurden 
dadurch  bedingt,  dass  das  Versuchst  hier,  welches  den  Harn  von  24  Stunden 
nicht  gleichmässlg  absonderte,  nicht  kathetrisirt  wurde.  Diese  Differenzen 
haben  sich  aber  in  den  auf  je  8  Tage  sich  erstreckenden  Beobachtungs- 
reihen  beinahe  vollständig  ausgeglichen.  Aus  seinen  eigenen  Versuchen, 
welche  im  Wesentlichen  meine  Resultate  bestätigen,  glaubte  Hahn  keinen 
bestimmten  Schluss  ziehen  zu  können.  Ich  schliesse  auch  aus  diesem 
Umstände,  dass  meine  Versuche  nicht  zu  einem  unrichtigen  Ergebnisse 
geführt  haben. 

Laboratorium  des  Prof.  Baumann,  Freiburg  i.  B. 


Bemerkung  zu  meinem  Aufsätze:  «Beiträge  zur  Kenntniss  der 

Nucleine». 


Von 

Dr.  Hans  Malfatti. 


(Der  RedAction  zagegangen  am  4.  Mai  1893.) 


In  dem  im  Titel  genannten  Aufsatze*)  habe  ich  einen 
Versuch  beschrieben,  durch  welchen  dargethan  wurde,  dass 
Nucleinsäure,  welche  nach  dem  Altmann'schen  Verfahren 
aus  Liebermann'schem  Nuclein  dargestellt  wurde,  sich  mit 
Guanin  zu  einer  den  natürlich  vorkommenden  Nucleinsäuren 
ähnlichen  Verbindung  vereinigen  könne.  Damals  wurde  ich 
durch  das  Herannahen  der  Ferien  und  bauliche  Veränderungen 
im  Laboratorium  gezwungen,  diese  Versuche  zu  unterbrechen. 

Als  ich  nun  in  diesem  Jahre  an  die  Fortsetzung 
der  Versuche  ging,  habe  ich  noch  einmal  denselben  Körper 
dadurch  erhalten,  dass  ich  die  Lösung  von  künstlicher 
Nucleinsäure  mit  guaninhaltiger  Salzsäure  fällte.  Auch  dies- 
mal zeigte  sich  der  auffallende  Umstand,  dass  die  P-ärmeren, 
d.  i.  durch  Essigsäure  fällbaren  Antheile  des  Präparates, 
wenig  oder  nichts  von  dem  Xanthinkörper  enthielten,  die 
durch  Salzsäure  gefällten  Antheile  fast  Alles. 

Seit  jener  Zeit  aber  ist  es  mir  nicht  ein  einziges 
Mal  mehr  gelungen,  ein  ähnliches  Resultat  zu  erlangen, 
weder  nach  dem  im  früheren  Aufsatze,  noch  nach  dem 
eben  beschriebenen  Verfahren.    3  Male  habe  ich  den  Versuch 


')  Zeilschr.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  XVI,  S.  68. 
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in  der  ersteren  Form  mit  grossen  Eiweissmengen  gemacht; 
alles  Guanin  fand  sich  in  den  endlich  erhaltenen  Filtraten 
und  alle  erhaltenen  Niederschläge  enthielten  nur  so  viel 
der  Substanz,  dass  man  es  als  Verunreinigung  auffassen 
konnte. 

Da  ich  von  der  Ansicht  ausging,  es  möchte  die  guanin- 
haltige  Nucleinsäure  durch  das  lange  Stehen  unter  sauer 
reagirenden  Flüssigkeiten,  wie  es  bei  der  Verarbeitung 
so  grosser  Substanzmengen  nöthig  wird,  gespalten  werden, 
wiederholte  ich  die  Versuche  einige  Male  mit  kleinen 
Substanzmengen  und  möglichst  rasch  arbeitend.  Aber  die 
Resultate  blieben  negativ. 

Allerdings  habe  ich  zu  den  Versuchen  in  diesem  Jahre 
ein  neues  Präparat  von  Guanin,  von  Trommsdorff  be- 
zogen —  die  Silbernitratverbindung  gab  richtige  Silber- 
werthe  — ,  verwendet.  Es  ist  mir  aber  nicht  erinnerlich, 
ob  ich  den  einen,  oben  beschriebenen  Versuch  mit  einem 
Rest  des  alten  Guanins  unbekannter  Herkunft,  oder  schon 
mit  dem  Trommsdorff 'sehen  Präparate  gemacht  habe. 
Eine  Vergleichung  der  Präparate  konnte  leider  nur  mehr 
mit  Hilfe  eines  noch  vom  vorigen  Jahre  her  vorhandenen 
mikroskopischen  Präparates  der  Silbernitratverbindung  an- 
gestellt werden.  Dabei  zeigte  sich  kein  auffallender  Unter- 
schied der  Krystallformen,  so  dass  ich  nicht  gerne  die  Ver- 
schiedenheit der  Präparate  für  die  Verschiedenheit  des 
Erfolges  verantwortlich  machen  möchte.  Eine  Entscheidung 
der  Frage  wird  sich  wohl  nur  durch  langwieriges  Herum- 
probiren  finden  lassen.  Da  ich  nicht  Aussicht  habe,  in 
absehbarer  Zeit  die  Lösung  der  Frage  zu  finden,  so  habe 
ich  meine  bisherigen  Misserfolge  hier  mitgetheilt,  damit  durch 
meine  frühere  Angabe  nicht  etwa  Verwirrung  geschaffen 
werde. 


lieber  die  Ausscheidung  des  Stickstoffs  im  Harn. 

Von 

G.  Gnndich. 

Mit  einer  Tafel. 


(Aus  der  chemischen  Abtheilung  des  physiologischen  Instituts  zu  Berlin.) 
(Der  Redaction  zugegangen  am  7.  Mai  1892.) 


Durch  die  Untersuchungen  von  Pflüger,  Bohland 
und  Bleibtreu*)  und  weiterhin  von  E.  Schulze')  ist  nach- 
gewiesen worden,  dass  die  Stickstoflfausscheidung  im  Harn 
bei  Weitem  nicht  in  dem  Masse,  wie  man  es  früher  annahm, 
auf  Harnstoff  zurückzuführen  ist,  sondern  dass  sich  auch  die 
übrigen  stickstoffhaltigen  Substanzen  in  nicht  unerheblichem 
Grade  betheiligen.  Nach  obigen  Forschern  beträgt  der  als 
Harnstoff  ausgeschiedene  Stickstoff  bei  Gesunden  im  Mittel 
nur  86,6  7o  (84  bis  90,3  7o)  vom  Gesammtstickstoflf,  etwas  mehr, 
88  bis  90 7o»  bei  vorwiegender  Fleischkost,  weniger  im  Durch- 
schnitt, nämlich  84,5  7^  (81,9  bis  86,6  7^)  bei  Fiebernden. 

Wenn  auch  in  Folge  dessen  das  Interesse  für  das  Ver- 
halten der  Componenten  des  Gesammtstickstoflfs  des  Harns 
zu  einander  und  zum  Gesammtstickstoflf  unter  dem  Einfluss 
verschiedener  Versuchsbedingungen  wieder  bedeutend  gestiegen 
ist,  so  sind  doch,  namentlich  von  klinischer  Seite,  Unter- 
suchungen pathologischer  Harne  in  dieser  Richtung  in  metho- 
discher Weise  noch  nicht  angestellt  worden*),  eine  Erscheinung, 
welche  darauf  zurückzuführen  sein  dürfte,  dass  diejenigen 
Methoden,  welche  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Harn- 


^)  Pflüger's  Archiv,  Bd.  38,  S.  575;  Bd.  43,  S.  30;  Bd.  44,  S.  10. 

«)  Ebend.,  Bd.  45,  S.  401. 

*)  Die  nach  Fertigstellung  dieser  Arbeit  erschienene  Abhandlung 
von  0.  Voges  (üeber  die  Mischung  der  stickstoffhaltigen  Bestandtheile 
im  Ham  bei  Anämie  und  Stauungszuständen.  Inaug.-Diss.,  Berlin)  konnte 
leider  nicht  mehr  berücksichtigt  werden. 
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stofTs,  der  Harnsäure  u.  s.  w.  dienen  und  einige  Zuverlässig- 
keit besitzen,  so  eomplicirt  und  so  wenig  handlich  sind,  dass 
sie  unter  klinischen  Verhältnissen  in  grösserem  Massstabe  und 
für  alle  einzelnen  Stickstoflfcomponenten  gleichzeitig  wohl  nur 
selten  zur  Ausführung  gelangen  können. 

Unter  diesen  Umständen  leistete  ich  einer  AuflForderung 
des  Herrn  Prof.  Kos  sei,  die  Phosphorwolframsäure  auf  ihre 
Brauchbarkeit  als  quantitatives  Trennungsmittel  für  die  stick- 
stoffhaltigen Substanzen  des  Harns  zu  prüfen  und  ev.  Harne 
von  Kranken  mit  diesem  Reagens  in  diesem  Sinne  zu  analysiren, 
sehr  gern  Folge.  Es  sei  mir  hier  gestattet,  Herrn  Prof.  Kos  sei, 
meinem  hochverehrten  Lehrer,  für  die  Anregung  zu  dieser 
Arbeit  und  für  seine  überaus  freundliche  und  werthvolle  Unter- 
stützung bei  der  Ausführung  derselben  meinen  tiefgefühlten 
Dank  auszusprechen.  Den  grösseren  Theil  der  Analysen^ 
insbesondere  derjenigen  pathologischer  Harne,  habe  ich  als 
Assistent  an  der  inneren  Abtheilung  des  hiesigen  Augusta- 
Hospitales  ausgeführt,  und  bin  ich  Herrn  Prof.  Ewald,  meinem 
damaligen  Chef,  für  die  bereitwillige  Ueberlassung  des  Kranken- 
materiales  zu  grösstem  Danke  verpflichtet. 

Die  Phosphorwolframsäure  ist  bei  der  Harnanalyse  bereits 
vielfach  benutzt  worden,  namentlich  von  Pflüger  und  seinen 
Mitarbeitern  bei  den  anfangs  erwähnten  Untersuchungen  über 
den  Harnst offgehfalt  des  Harns.  Sie  verbesserten  die  Bunsen- 
sche  Harnstoffbestimmungsmethode  in  der  Weise,  dass  sie  zu- 
nächst aus  dem  Harn  eine  Reihe  von  störenden,  stickstoff- 
haltigen Körpern,  welche  beim  Erhitzen  mit  alkalischer  Chlor- 
baryumlösung  ebenfalls  Kohlensäure  und  Ammoniak  liefern 
lind  deshalb  die  Menge  des  Harnstoffs  in  fehlerhafter  Weise 
vermehren  können,  durch  Phosphorwolframsäure  entfernten 
und  erst  nach  dieser  Operation  das  Harnfiltrat  nach  B  u  n  s  e  n 
behandelten.  Ihrer  Angabe  gemäss  wurde  durch  ihre  Phosphor- 
wolframsäure Harnstoff  nicht  mit  ausgefällt;  sie  konnten  also 
nach  den  Analysen  des  Filtrates  den  Harnstoffgehalt  des  Harns 
berechnen.  Neben  dem  Harnstoff  fanden  sie  in  dem  Filtrat 
noch  wechselnde  Mengen  von  Ammoniak  und  einen  Rest 
unbekannter,  stickstoffhaltiger  Substanzen. 
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Mörner  und  Sjöqvist*)  haben  in  neuerer  Zeit  eben- 
falls eine  Harnstoff bestimmungsmethode  angegeben J  und  bei 
der  Prüfung  derselben  die  Resultate  mittelst  dieser  verbesserten 
Bunsen-P flüger' sehen  Methode  controllirt.  Dabei  ent- 
deckten sie,  dass  die  von  ihnen  benutzte  Phosphorwolfram- 
säure, insbesondere  bei  Gegenwart  von  Pepton  und  anderen, 
durch  diese  Säure  fällbaren  Substanzen,  beträchtliche  Mengen 
von  Harnstoff  mit  ausfällte. 

Ich  prüfte  drei  verschiedene,  mir  zu  Gebote  stehende 
Präparate  von  Phosphorwolframsäure  und  fand,  bei  sonst 
gleich  ausgeführten  Analysen  desselben  Harns,  erheblich  ver- 
schiedene Werthe  (bis  zu  25  7o  Differenz)  für  den  nicht  fall- 
baren Stickstoff.  Von  einem  dieser  Präparate  überzeugte  ich 
mich,  dass  es  bei  sorgfaltiger  Beobachtung  besthnmter  Cautelen, 
auch  bei  Gegenwart  von  solchen  stickstoffhaltigen  Substanzen, 
wie 'sie  im  normalen  Harn  enthalten  sind,  Harnstoff,  wenn 
dessen  Gehalt  in  den  Mischungen  nur  gegen  1 7o  betrug,  nicht 
ausfällte ;  bei  allen  meinen  Untersuchungen  habe  ich  nur  dieses 
Präparat  benutzt. 

Die  Prüfung,  bezw.  Anwendung  desselben  geschah  in 
folgender  Weise.    Ich  bereitete  mir: 

A.  eine  Harnstofiflösung,  dieselbe  hatte  einen  Stickstofif- 

gehalt  von  1,7332  7^; 

B.  eine  Ammoniumchloridlösung  mit  einem  Stickstoflf- 
gehalt  von  0,15127,; 

C.  eine  Lösung  von  «  Extractivstoflfen  »  des  Harns,  welche 
einen  Stickstoflfgehalt  von  0,0644  7o  ergab.  Letztere  war  fol- 
gendermassen  hergestellt:  Mehrere  Liter  auf  dem  Wasserbade 
bei  gelinder  Wärme  eingeengten  Harns  wurden  so  lange  mit 
Alkohol  extrahirt,  bis  in  einer  Probe  des  Rückstandes  Harn- 
stoff nicht  mehr  nachgewiesen  werden  konnte.  Diese  Masse 
wurde  dann  mit  Wasser  behandelt  und  abfiltrirt.  Die  klare, 
filtrirte  Lösung  mit  dem  angegebenen  Stickstoflfgehalt  enthielt 
noch  eine  geringe  Menge  von  durch  Phosphorwolframsäure 
nicht  fallbarem  Stickstoff,  nämlich  in   100  cbcm.  0,56  mgr., 


1)  Skandin.  Archiv  f.  Physiol.,  Bd.  II,  S.  448. 
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ferner  auch  einen  Rest  von  Ammoniak,  und  zwar  in  100  cbcm. 
6,3  mgr.  Der  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbare  Stick- 
stoff dieser  Lösung  C  wurde  bei  Gegenwart  von  Harnstoff  in  der 
Mischung  bei  den  Versuchen  natürlich  in  Rechnung  gebracht. 

Die  Fällung  fand  mit  einer  concentrirten  Lösung  der  Phos- 
phorwolframsäure, nach  Zusatz  von  7io  Vol.  Salzsäure  (sp.  G. 
1,12)  zu  der  zu  analysirenden  Flüssigkeit,  statt.  Es  wurden  50, 
bezw.  100  cbcm.  Flüssigkeit  (resp.  Harn)  mit  5,  bezw.  10  cbcm. 
Salzsäure  und  darauf  genau  mit  derjenigen  Menge  Phosphor- 
wolframsäure versetzt,  als  zur  vollständigen  Ausfällung,  nach 
Massgabe  einer  Vorprobe,  sich  gerade  als  ausreichend  erwiesen 
halle.  Die  Ausführung  der  letzteren  geschah  so,  dass  ich  zu 
10  cbcm.  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit,  nach  Zusatz  von 
1  cbcm.  Salzsäure,  allmälig  unter  kräftigem  Umschütteln  aus 
einer  Bürette  so  lange  Phosphorwolframsäure  zufliessen  Hess, 
bis  eine  abfiltrirte  Probe  bei  erneutem  Zusatz  von  Phosphor- 
wolframsäure nach  1  bis  2  Minuten  keinen  deutlichen  Nieder- 
schlag mehr  gab. 

Die  Harn -Phosphorwolframsäuremischung  blieb  sodann 
in  einem  gut  verschlossenen  Kölbchen  24  Stunden  stehen. 
Auf  die  nun  folgende  Filtration  wurde  ganz  besondere  Sorgfalt 
verwendet.  Ich  filtrirte  bei  möglichst  niederem  Filtrationsdruck 
durch  eine  doppelte  Lage  guten,  schwedischen  Filtrirpapieres 
(J.  H.  M unkt  eil  No.  1)  und  entnahm  für  die  weitere  Unter- 
suchung die  Proben  erst  dann,  wenn  die  Flüssigkeit  zum  grössten 
Theile,  resp.  mehrere  Male  die  Filter  passirt  hatte.  Bei  An- 
wendung dieser  Gautelen  war  im  Harnfiltrat  nach  Fällung  mit 
Phosphorwolframsäure  kein  Ammoniak  nach  Schlösing 
mehr  nachzuweisen.  Man  kann  sich  ohne  Weiteres  von  der 
Leichtigkeit,  mit  welcher  phosphorwolframsaures  Ammoniak, 
für  sich  allein  in  einer  Flüssigkeit  suspendirt,  durch  ein  Filter 
geht,  überzeugen;  bei  Anwesenheit  von  noch  anderen,  durch 
diese  Säure  fallbaren  Körpern,  wie  es  im  Harn  der  Fall  ist, 
geschieht  dies  weniger  leicht,  kann  aber  vollständig  nur  durch 
die  grösste  Vorsicht  vermieden  werden.  Vor  Allem  habe  ich 
hei  pathologischen  Hamen  immer  wieder  das  Harnfiltrat  nach 
Schlösing  auf  Ammoniak   untersucht  und   stets   dasselbe 
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negative  Resultat  erhalten.  Dass  die  S  c  h  1  ö  s  i  n  g '  sehe  Methode 
auch  unter  diesen  Verhältnissen  richtige  Werthe  gibt,  prüfte 
ich  dabei  wiederholt  in  der  Art,  dass  ich  zu  Controllproben 
des  Filtrates  eine  bestimmte  Menge  einer  bekannten  Ammonium- 
chloridlösung hinzufugte ;  ohne  Ausnahme  fand  ich  in  der  vor- 
gelegten Vio'N^^'^^^^^^'^^^f^^s^"^^  ^^^  entsprechende  Menge 
Ammoniak  wieder. 

Hinsichtlich  der  Frage  nach  der  Ausfallung  des  Harn- 
stoffs durch  meine  Phosphorwolframsäure  wurden  folgende 
Versuche  angestellt. 

Zunächst  blieb  ein  Gemisch  der  obigen  Harnstoff-  und 
Phosphorwolframsäurelösung  auch  bei  längerem  Stehen  voll- 
kommen klar. 

Sodann  fällte  ich  eine  Mischung  der  Harnstoff-  und 
Extractivstofflösung  in  der  oben  besprochenen  Weise  mit 
Phosphorwolframsäure  aus : 

5  cbcm.  Lösung  A  +  50  cbcm.  Lösung  C  +  5  cbcm.  Salz- 
säure erforderten  zur  vollständigen  Ausfällung  18  cbcm.  Phos- 
phorwolframsäurelösung. Von  dem  Filtrate  enthielten  39  cbcm. 
43,40  mgr.  Stickstoff;  berechnet  43,47  nigr.  Stickstoff;  es  besteht 
also  ein  Minus  an  Stickstoff  von  nur  0,167o«  Ammoniak  Hess  sich 
in  dem  Reste  des  Filtrates  nach  Schlösing  nicht  nachweisen. 

Drittens  vereinigte  ich  bestimmte  Mengen  der  Lösungen  A, 
B  und  C  und  fällte  sie  aus: 

10  cbcm.  Lösung  A  -|-  40  cbcm.  Lösung  B  +  20  cbcm. 
Lösung  B  +  7  cbcm.  Salzsäure  erforderten  zur  Ausiallung 
32  cbcm.  Phosphorwolframsäure.  Von  dem  Filtrate  enthielten 
27,25  ehem.  43,54  mgr.  Stickstoff;  berechnet  43,386  mgr.  Stick- 
stoff; also  ein  Plus  von  0,35  7o- 

Weitere  Untersuchungen  mit  Mischungen  von  einem 
noch  geringeren  Harnstoffgehalt  ergaben  noch  geringere  Ab- 
weichungen. Dass  bei  dem  Verfahren  gewisse  Fehlerquellen, 
welche  namentlich  auf  der  Vernachlässigung  des  Volumens 
des  Niederschlages  und  der  Contraction  der  Flüssigkeiten  bei 
der  Mischung  beruhen,  vorhanden  sind,  ist  nicht  zu  leugnen; 
sie  dürften  indess  nicht  von  grösserer  Bedeutung  sein,  besonders 
für  vorliegende  Untersuchungen,  wo  es  sich  um  vergleichende 
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Versuchsreihen  handelt,  bei  welchen  die  sonstige  Ausführung 
auch  in  allen  Einzelheiten  genau  übereinstimmte. 

Ein  Ueberschuss  von  Phosphorwolframsäure  wurde  bei 
der  Fällung  stets  sorgfältig  vermieden.  Dass  ein  solcher  bei 
derartigen  Untersuchungen  von  Nachtheil  sein  kann,  glaube 
ich  bei  Albumose-Peptonlösungen  bemerkt  zu  haben.  Proben 
derselben  Lösung  von  Witte'schem  Pepton,  welche  nach 
Ausfallung  mit  überschüssigem  Ammoniumsulfat  noch  starke 
Biuretreaction  zeigte,  wurden  durch  geringere  Mengen  von 
Phosphorwolframsäure  vollständig,  durch  grössere  nur  unvoll- 
ständig ausgefällt.  Uebrigens  habe  ich  peptonhaltige  Harne 
auch  wegen  des  voluminöseren  Niederschlages  von  meinen 
Untersuchungen  ausgeschlossen. 

In  Betreff  der  angewandten  Methoden  sei  bemerkt,  dass 
die  Bestimmungen  des  Gesammtstickstoffs  des  Harns  und  des 
nach  Ausfällung  mit  Phosphorwolframsäure  im  Harnfiltrat 
enthaltenen  Stickstoffs  nach  Kjeldahl  geschahen;  Vorsicht 
und  Sorgfalt  war  besonders  nothwendig  beim  Kochen  des 
phosphorwolframsäurehaltigen  Filtrates  (Vermeidung  von  Ver- 
lusten durch  Stossen)  und  bei  der  Entleerung  der  Kolben 
nach  demselben  (schwer  auszuspülender  Niederschlag).  Die 
Amraoniakbestimmungen  wurden  nach  Schlösing  ausgeführt; 
die  Glocken  blieben  stets  3  mal  24  Stunden  stehen  und  wurden 
mehrere  Male  täglich  behutsam  im  Kreise  geschwenkt. 

Der  Gang  der  Harnanalysen  selbst  war  folgender.  Es 
wurden  (stets  durch  Doppelanalyse)  bestimmt: 

1.  der  Gesammtstickstoff,  in  5  cbcm.  nach  Kjeldahl; 

2.  der  Ammoniakstickstoff,  in  20  cbcm.  nach  Schlösing; 

3.  der  durch  Phosphorwolframsäure  nicht  fällbare  Stick- 
stoff, in  einer  den  5  cbcm.  Harn  entsprechenden  Menge  des 
Filtrates  nach  Fällung  mit  dieser  Säure  nach  Kjeldahl. 

Durch  Rechnung  erhielt  man  dann: 

4.  den  Stickstoflfgehalt  der  sog.  «Extractivstoffej>, 
als  die  Differenz  zwischen  dem  Gesammtstickstoff  und  der 
Summe  des  nicht  fällbaren  und  des  Ammoniakstickstoffs  [1  minus 
(2  plus  3)]. 
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Die  Harnproben  wurden  stets  der  genau  gesammelten, 
zusammengeschütteten  und  gut  durch  einander  gerührten 
Tagesmenge  entnommen.  Vor  Zersetzung  schützte  die  Harne 
ein  Ghloroformzusatz ,  kühle  Aufbewahrung  und  auch  der 
Umstand,  dass  sie  sofort  nach  Beendigung  des  Versuchs- 
tages (Vormittags  7  Uhr)  in  Arbeit  genommen  wurden.  Zwei 
Harne  ausgenommen,  welche  in  einer  Pflanzenkostperiode 
gewonnen  wurden  und  von  welchen  der  eine  neutral,  der 
andere  schwach  alkalisch  reagirte,  zeigten  sie  alle  eine  saure 
Reaction.  Eiweisshaltige  Harne  wurden  durch  Aufkochen 
bei  saurer  Reaction  und  nachfolgende  Filtration  vom  Eiweiss 
befreit,  und  das  Filtrat  mit  dem  Waschwasser  des  Nieder- 
schlages wieder  auf  das  ursprüngliche  Volumen  gebracht. 
Auf  diese  Weise  konnte  auch  hier  die  Tagesmenge  Stickstoff 
(Eiweiss  natürlich  abgerechnet)  ermittelt  werden.  Harne,  die 
ein  höheres  specifisches  Gewicht  als  1017  besassen,  wurden 
regelmässig  auf  das  doppelte,  bezw.  dreifache  Volumen  verdünnt. 

Die  untersuchten  Harne  stammten  einerseits  von  mir 
selbst,  indem  ich  in  2  Versuchsreihen  den  Einfluss  verschieden- 

.  artiger  Kost  auf  das  Mischungsverhältniss  der  stickstoffhaltigen 
Bestandtheile  in  meinem  Harn  klarlegte,  andererseits  von 
einer  grossen  Reihe  von  Patienten.  In  den  beistehenden 
Tabellen  ist  in  Rubrik  5  bis  8  die  den  oben  genannten 
Gruppen  der  stickstoffhaltigen  Substanzen  zukommende  Stick- 
stoffmenge pro  die  angegeben,  in  Rubrik  9  bis  12  das  Ver- 
hältniss  des  nicht  fällbaren,  des  Ammoniak-  und  des  Extrativ- 
stickstoffs  zum  Gesammtstickstoff  (Ges.-N  =  100  gesetzt),  in 
Rubrik  13  und  14  das  Verhältniss  des  Stickstoffs,  der 
Extractivstoflfe  und  des  Ammoniaks  zu  dem  durch  Phosphor- 
wolframsäure nicht  fällbaren  Stickstoff.  Den  letzteren,  den 
nicht  fällbaren  Stickstoff,  werde  ich  in  den  nachfolgenden 
Ausführungen  einfach  als  Harnstoffstickstoff  bezeichnen;  die 

*  gefundene  relative  Menge  desselben  stimmt  auch,  soweit  der 
normale  Harn  in  Frage  kommt,  im  Mittel  auffallend  mit 
dem  von  Pflüger  u.  s.  w.  für  den  Harnstoff  angegebenen 
überein,  bei  diesen  Autoren  (bei  gemischter  Kost)  86,6,  bezw. 
85,0  7o»  bei  mir  85,57  7©  vom  Gesammtstickstoff. 
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Während  der  fortlaufenden  Untersuchungsreihen  des 
eigenen  Harns  zeigten  sich  hinsichtlich  des  zeitlichen  Verlaufs 
der  Ausscheidung  der  einzelnen  Stickstoflfcomponenten  einige 
interessante  Erscheinungen;  um  diese  besser  zur  Anschauung 
zu  bringen,  ist  noch  eine  Curventafel  beigefügt.  Auf  dieser 
bezeichnen  die  Abscisse  die  einzelnen  Versuchstage,  die 
Ordinaten  die  Tagesmengen  in  gr.  Stickstoff,  und  zwar  der 
Curve  a  den  Gesammtstickstoflf,  der  Curve  b  den  Harnstoflf- 
stickstoff,  der  Curve  c  den  Stickstoff  der  Extractivstoflfe ,  der 
Curve  d  den  Ammoniakstickstoflf.  Die  Tafel  der  ersten  Ver- 
suchsreihe enthält  noch  eine  fünfte  Curve  (e),  welche  in  der 
Weise  erhalten  ist,  dass  die  betreffende  Tagesmenge  des  Stick- 
stoffs der  Extractivstoffe  multiplicirt  ist  mit  dem  mittleren 
Verhältniss  zwischen  diesem  und  dem  Harnstofifstickstoflf  in 
den  einzelnen  Versuchsperioden. 

I.  Das  Mischungsverhältniss  der  stickstoffhaltigen  Substanzen 
des  normalen  Harns  bei  verschiedenartiger  Nahrung. 

Die  Untersuchung  des  Einflusses  der  Kost  auf  die 
Mischung  der  verschiedenen  Stickstoffcompenenten  im  normalen 
Harne  sollte,  verglichen  mit  den  Resultaten  der  Arbeiten 
von  Bleibtreu  und  Schultze,  gleichzeitig  die  Brauchbar- 
keit des  Verfahrens  darlegen. 

Die  erste  Versuchsreihe  (Tabelle  I)  dauerte  24  Tage; 
es  folgen  nach  einander  6  Tage  mit  gemischter,  7  Tage  mit 
vorwiegend  animalischer,  8  Tage  mit  vegetabilischer  und 
3  Schlusstage  mit  gemischter  Kost.  In  der  zweiten  Periode 
dieser  Versuchsreihe  wurden  mit  dem  Fleisch  täglich  noch 
etwa  80  Gr.  Weissbrot  und  geringe  Mengen  Fett  genossen; 
bei  der  Pflanzenkost  blieben  Eier  ganz,  Milch  möglichst  aus- 
geschlossen, nur  wurden  am  letzten  Pflanzenkosttage  auch 
noch  3  Liter  Milch  getrunken. 

In  der  zweiten  Versuchsreihe  bestand  vom  1.  bis  zum 
0.  Tage  die  Nahrung,  abgesehen  von  Kaffee  und  Thee  (natür- 
lich beide  ohne  Zucker),  nur  aus  Fleisch,  es  wurden  Kohlen- 
hydrate als  solche  gänzlich  gemieden,  und  das  Fleisch 
möglichst    fettfrei    gewählt.    Den    5    Fleischtagen    folgen    in 

Zeitschrift  far  physiologische  Chemie.    XYH.  2 
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dieser  Reihe  9  Tage  mit  vegetabilischer  und  3  Schlusstage 
mit  animalischer  Kost;  analysirt  wurden  die  Urine  vom  3. 
bis  zum  8.  und  vom  12.  bis  zum  17.  Tage  dieser  Versuchs- 
reihe. Beide  Male  wurde  an  Flüssigkeiten  täglich  zweimal 
Kaffee  und  einmal  Thee,  in  der  ersten  Reihe  ausserdem  noch 

I  Liter  Bier  (am  6.  Tage  2  Liter)  getrunken,  in  der  zweiten 
Reihe  die  entsprechende  Menge  Wasser  und  keine  Alkoholica. 
Die  sonstige  Lebensweise  war  eine  möglichst  gleichmässige. 

In  beiden  Versuchsreihen  sind  sowohl  in  den  Tabellen 
als  auf  der  Curventafel  die  Uebergangstage  von  der  Fleisch- 
kost zur  Pflanzenkost  getrennt  von  den  späteren  Tagen  der 
letzteren,  weil,  wie  wir  sehen  werden,  diese  beiden  Ab- 
schnitte derselben  Kostperiode  ganz  verschiedene  Mischungs- 
verhältnisse des  ausgeschiedenen  Stickstoffs  aufweisen. 

Während  sich  in  der  ersten  Versuchsreihe  eine  Aen- 
derung  des  Wohlbefindens  in  keiner  Weise  in  keinem  Ab- 
schnitte bemerkbar  machte,  stellten  sich  im  Verlaufe  der 
Fleischperiode  in  der  zweiten  Reihe  allerlei  Störungen  des- 
selben ein:  Allgemeine  Schlaffheit  und  Mattigkeit,  Schlaf- 
losigkeit, Schmerzhaftigkeit  des  Zahnfleisches,  Trockenheit 
der  Bindehaut,  der  Schleimhaut  des  Mundes  und  des  Rachens, 
deutlicher  Acetongeruch  der  Exspirationsluft,  starker  Aceton- 
gehalt  des  Harns  (in  der  Pflanzenkostperiode  war  derselbe 
nur  minimal).  Als  sich  dazu  bei  Wiederaufnahme  der  Fleisch- 
kost nach  der  Pflanzenkost  auch  noch  Magen-  und  Darm- 
beschwerden gesellten,  brach  ich  aus  diesem  Grunde  den 
Versuch  ab.  Bei  diesem  2.  Versuch  zeigte  ferner  das  Körper- 
gewicht, dessen  Feststellung  am  Ende  eines  jeden  Versuchs- 
tages, nach  erfolgter  Stuhl-  und  Harnentleerung  stattfand, 
erhebliche  Schwankungen  (siehe  Tabelle  II).  Auf  gewisse 
Beziehungen  derselben  zur  Ausscheidung  der  stickstoffhaltigen 
Extractivstoffe  werde  ich  erst  weiter  unten  bei  Besprechung 
der  pathologischen  Harne  näher  eingehen.    (Siehe  Tabellen  I, 

II  und  III.) 

Ein  oberflächlicher  Blick  auf  die  Tabellen  und  die 
Curventafel  lässt  uns  sogleich  das  starke  Schwanken  der 
absoluten  Mengen  des  Gesammtstickstoffs  erkennen ;  so  beträgt 
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1,904 
1,311 
2,998 


0,857 
0,974 


1,205 
2,347 
1,571 
1,700 
2,049 
0,801 
1,004 
1,930 


» 
Diabet 


■ 


Diabetd 

Girrhofi 
Anaem 
Carcinc 
Carcinc 


1,607 
1,740 
1,143 
1,576 

2,673 
1,694 
1,342 

1,707 
1,702 


1,010 
0,829 
0,868 
1,764 
1,093 
1,516 
1,006 


durch  P.-W.-8, 


nicht 

fäUbar. 

0. 


fäUbar. 
10. 


82,1 
82,1 
77,8 
81,4 
82,8 
81,6 
85,1 
79,7 
82,1 
85,3 
73,2 
77,9 
75,6 
75,5 
75,5 

83,3 
81,1 

86,5 
80,7 
86,4 
80,7 
81,8 
81,5 
87,8 


87,5 
86,9 
86,9 
84,8 

74,7 
76,3 
82,5 

80,5 
83,1 


70,0 
77,6 
76,6 
69,6 
82,9 
82,2 
82,9 


17,9 
17,9 
22,2 
18,6 
17,2 
18,4 
14,9 
20,3 
17,9 
14,7 
26,8 
22,1 
22,4 
24,5 
24,5 

16,7 
18,9 
13,5 
19,3 
13,6 
19,3 
18,2 
18,5 
12,2 


12,5 
13,1 
13,1 
15,2 

25,3 
23,7 
17,5 

19,5 
16,9 


30,0 
22,4 
23,4 
30,4 
17,1 
17,8 

17,1 


im  NHs. 


11. 


in  den 

aog.  Ex- 

traottT- 

stoffen. 

13. 


2,9 
5,3 
6,1 
5,1 
4,9 
3,6 
6,0 
10,5 

7,1 

4,7 
12,1 
10,1 
9,6 
4,5 
9,6 

5,1 
5,7 
4,3 
4,0 
3,6 
8,3 
7,9 
3,8 
5,6 


8,3 

7,8 

8,9 

10,4 

14,0 

15,9 

7,3 

7,6 
5,7 


12,3 
9,2 
11,3 
10,4 
6,1 
4,6 
6,2 


15,0 
12,6 
16,1 
13,5 
12,3 
14,8 
8,9 
9,8 
10,8 
10,0 
14,7 
12,0 
14,8 
20,0 
14,9 

11,6 
13,2 

9,2 
15,3 
10,0 
11,0 
10,3 
14,7 

6,6 


4,2 
5,3 
4,2 
4,8 

11,3 

7,8 
10,2 

11,9 
11,2 


17,7 
13,2 
12,1 
19,6 
11,0 
13,2 
10,9 


VerhUtniSB  des  N 


der 

Extraothr- 

Stoffe 


dea  NHi 


com  dorch  P.-W.-S.  nicht 

fillbaren  N. 

13.  14. 


1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 


1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 


1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 


5,4 
6,5 
4,8 
6,0 
6,7 
5,5 
9,5 
8,1 
7,6 
8,5 
5,0 
6,5 

5,1 
3,7 
5,0 

7,1 
6,1 
9,4 
5,8 
8,6 
7,3 
7,9 
5,8 
13,2 


20,8 
16,4 
20,6 
17,6 

6,6 

9,7 
8,0 

6,7 
7,3 


3,9 
5,8 
6,3 
3,4 
7,5 
6,2 
7,6 


1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 


1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 


1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 


28,3 
15,5 
12,7 
16,0 
16,9 
22,6 
14,2 

7,5 

11,5 

18,1 

6,0 

7,7 

7,8 

16,6 

7,8 

16,2 
14,2 
20,1 
22,0 
24,0 
9,7 
10,3 
22,0 
15,6 


10,5 

11,1 
9,7 

8,1 

5,3 

4,8 

11,3 

10,6 
14,5 


5,6 

8,6 

6,7 

6,7 

13,6 

17,9 

13,2 


• 

o 

0 

Tagesmengen  in  gr.  K 

Wenn  Oesammt-K  —  100,  so 
beträgt  in  %  der  N 

Yerh&ltniss  des  N 

durch 

in 

in  den 

der 

•  iGe- 

P-W-S 

durch  P.-W.-S. 

Extractiv- 

des  NHs 

3   tmmir 

X^  •        TT    »"O* 

nicht 
fäU- 

im  NHs. 

sog.  Ex- 
tractiT- 

imNHs. 

sog.  Ex- 
tractlv- 

Btoffe 

< 

N. 

nicht 

mß9  «««_ 

zum  durch  I 

»-W. 

-S.  nicht 

barer  N. 

stolfen. 

fäUbar. 

fällbar. 

stoffen. 

fällbaren  N. 

... 

6. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

11. 

12. 

13. 

U. 

41 

.,998 

3,665 

0,601 

0,732 

73,4 

26,6 

12.0 

14,6 

1  :     5,0 

:    6,1 

42 

U97 

6,261 

0,863 

1,073 

76,4 

23,6 

10,5 

13,1 

1  :    5,8 

:    7,2 

43 

^,916 

7,071 

0,717 

1,128 

79,4 

20,6 

8,0 

12,6 

1  :     6,3 

:    9,9 

44 

r,490 

6,580 

0,507 

0,403 

87,9 

12,1 

6,7 

5,4 

1  :  16,2 

:  13,1 

45 

J,608 

2,757 

0,165 

0,686 

76,5 

23,5 

4,5 

19,0 

1  :     4,0 

:  17,0 

46 

),750 

5,625 

0,321 

0,804 

83,4 

16,6 

4,7 

11,9 

1  :     7,0 

:  17,7 

47 

),732 

4,776 

0,294 

0,672 

84,3 

15,7 

4,7 

11,0 

1  :     7,6 

:  17,9 

48 

»,267 

4,195 

0476 

0,896 

79,7 

20,3 

3,3 

17,0 

1  :    4,6 

:24,1 

49 

t,581 

3,833 

0,181 

0,567 

83,7 

16,3 

3,9 

12,4 

1  :    6,7 

:  21,4 

50 

5,780 

3,221 

0,130 

0,429 

85,3 

14,7 

3,4 

11,3 

1  :    7,5 

:  25,1 

51 

2,684 

10,374 

0,892 

1,418 

81,8 

18,2 

7,0 

11,2 

1  :     7,3 

:  11,7 

52 

3,479 

11,733 

0,457 

1,289 

87,1 

12,9 

3,3 

9,6 

1  :    9,0 

:  26,4 

53 

7,612 

9,723 

0,290 

0,599 

88,4 

11,6 

3,8 

7,8 

1  :  11,3 

:23,2 

54 

S,533 

4.841 

0,383 

0,309 

87,7 

12,3 

6,7 

5,6 

1  :  15,6 

:  13,0 

55 

2,782 

2,298 

0,101 

0,383 

82,3 

17,7 

3,6 

14,1 

1  :    5,8 

:  22,9 

56 

J,058 

2,563 

0,102 

0,393 

83,9 

16,1 

3,3 

12.8 

1  :    6,5 

:  25,3 

57 

1,735 

18,900 

0,682 

2.153 

87,0 

13,0 

3.1 

9,9 

1  :    8,8 

:  28,0 

58 

^,013 

24,568 

0,936 

2,509 

87,7 

12,3 

3,3 

9,0 

1  :    9,7 

:  26,5 

59 

1,995 

10,239 

0,300 

1,456 

85,3 

14,7 

2,5 

12,2 

1  :    7,0 

:  34,0 

60 

5,384 

5,466 

0,202 

0,716 

85,7 

14,3 

3,1 

11,2 

1  :    5,9 

:  27,0 

61 

— 

— 

— 

82,2 

17,8 

3,8 

14,0 

1  :    5,8 

:  21,6 

62 
63 

t,229 

3,635 

0,237 

0,357 

86,0 

14,0 

5,6 

8,4 

1  :  10,2 

:  15,3 

\t*j 

3,906 

3,294 

0,163 

0,449 

84,4 

15,6 

4,1 

11,5 

1  :    7,3 

:  20,5 

64 

},566 

8,496 

0,349 

0,721 

88,9 

11,1 

3,6 

7,5 

1  :  11,9 

:  24,7 

65 

5,625 

7,197 

0,300 

1,128 

83,5 

16,5 

3,4 

13,1 

1  :    6,3 

:  24,5 

66 

3,886 

7,887 

0,638 

2,361 

72,5 

27,5 

5,8 

21,7 

1  :    3,3 

:  12,5 

67 

3,677 

10,354 

0,790 

2,533 

75,7 

2i,3 

5,7 

18,6 

1  :    4,0 

:  13,2 

68 

S,425 

6,083 

0,336 

2,006 

72,3 

27,7 

4,0 

23  7 

1  :    3,0 

:  18,0 

69 

— 

— 

— 

72,5 

27,5 

6,8 

20;7 

1  :    3,5 

:  10,6 

70 

3,243 

6,053 

0,639 

1,551 

73,5 

26,5 

7,7 

18,8 

1  :     3,9 

:     9,5 

71 

3,008 

6,496 

0,392 

1,120 

81,2 

18,8 

4,8 

14,0 

1  :    5,8 

:  16,9 

72 

5,053 

11,446 

0,784 

2,823 

76,1 

23,9 

5,2 

18,7 

1  :    4,0 

:  14,5 

73 

4,739 

3,669 

0,632 

0,438 

77,5 

22,5 

13,3 

9,2 

1  :    8,4 

:     5,8 

74 
55 

3,360 

2,541 

0,284 

0,535 

75,7 

24,3 

8,4 

15,9 

1  :    5,4 

:     9,0 

*j%j 

1,501 

9,201 

1,237 

1,063 

80,0 

20,0 

10,7 

9,3 

1  :    8,6 

1 

:     7,4 

76 

._ 

____ 

_— 

84,5 

15,5 

0 

15,5 

1  :    6,1 

.__ 

77 

83,4 

16,6 

0 

16,6 

1  :    5,0 
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das  Mittel  der  3  Fleischtage  der  2.  Versuchsreihe  22,85  gr.  N 
pro  die,  das  der  letzten  Pflanzenkosttage  dieser  Reihe  nur 
8,99  gr.  N.  Der  Gesammtstickstoflfausscheidung  geht  im 
Aligemeinen  parallel  die  des  Harnstoffs  und  des  Ammoniaks. 
Eine  Ausnahme  macht  die  letztere  beim  Uebergang  von  der 
Fleischkost  zur  Pflanzenkost,  wo  sich  auffallend  hohe  Werthe 
für  den  Ammoniakstickstoff,  pro  die  bis  zu  0,907  gr.  (Ver- 
suchsreihe I,  15.  Tag)  und  0,961  gr.  (Versuchsreihe  II,  7.  Tag), 
finden.  Ferner  aber  geht  mit  der  Ausscheidung  des  Gesammt- 
stickstoffs  nicht  die  des  Stickstoffs  der  Extractivstoffe  parallel ; 
diese  ist  am  niedrigsten  bei  gemischter  Kost,  1,32  gr.  im 
Mittel,  sie  betragt  bei  Pflanzenkost  durchschnittlich  1,44, 
bezw.  1,50  gr.,  bei  Fleischkost  1,73  gr.,  bezw.  1,87  gr.  pro 
die.  In  der  Schluss-(Fleischkost-)Periode  der  2.  Versuchsreihe 
erreicht  sie  am  17.  Tage  in  Folge  des  krankhaften  Körper- 
zuslandes sogar  die  enorme  Höhe  von  3,469  gr.  N. 

Was  die  relativen  Mengen  betrifft,  so  beträgt  das  mittlere 
Verhältniss  der  Stickstoffcomponenten  zum  Gesanmitstickstoff 
(dieser  =100  gesetzt): 

Harnstoff-N 
bei  gemischter  Kost  =        85,57 
„   animal.  „     =        87,07 

(bezw.  86,47) 
„   vegetabil.       „     =        79,20 

(bezw.  81,73) 

Es  zeigt  sich  also: 

1.  eine  deutliche,  relative  Vermehrung  des  Harnstoffs 
bei  Fleischkost,  eine  starke  Verminderung  desselben 
bei  der  Pflanzenkost; 

2.  eine  beträchtliche  relative  Verminderung  des  Am- 
moniaks bei  Pflanzenkost,  keine  wesentliche  Ver- 
änderung desselben  bei  der  Fleischkost; 

3.  eine  deutliche  relative  Verminderung  der  Extractiv- 
stoffe bei  Fleischkost  und  starke  relative  Ver- 
mehrung derselben  bei  der  Pflanzenkost^). 

*)  Vergleichsweise  analysirte  ich  frischen  Harn  von  Pflanzenfressern 
'Herd  und  Rind);  das  Resultat  findet  sich  am  Ende  der  Tabelle  IV. 
^«nerkenswerth  ist  das  vollständige  Fehlen  des  Ammoniaks. 


Ammoniak-N    : 

Extractivstoff-N. 

4,95           : 

9,48 

4,77 

8,16 

(bezw.  4,91) 

(bezw.  8,62) 

4,10 

16,70  • 

(bezw.  4,47) 

(bezw.  13,80) 
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Die  Ammoniaksticksloflf- Ausscheidung  ist  auflfallender 
Weise  relativ  am  höchsten  und  niedrigsten  in  derselben 
Kostperiode,  nämlich  in  der  vegetabilischen:  sie  beträgt  am 
15.  Tage  der  1.  Reihe  8,0  7^,  am  7.  Tage  der  2.  Reihe  8,67, 
und  am  13.  Tage  derselben  Reihe  dagegen  nur  3,4  7o  vom 
Gesammtstickstoff.  Ferner  zeigt  sich  bezüglich  des  Ammoniaks, 
dass,  entsprechend  dem  Ansteigen  desselben  beim  üebergang 
von  der  Fleischkost  zur  Pflanzenkost,  bei  Wiederaufnahme 
jener  nach  der  letzteren  eine  Nachwirkung  im  umgekehrten 
Sinne  statt  hat,  so  dass  durchschnittlich  die  geringsten 
Ammoniakstickstoffmengen,  absolut  wie  relativ,  gerade  in  dieser 
Zeit  zur  Ausscheidung  gelangen,  und  zwar  0,55  (bezw.  0,57)  gr. 
absolut,  relativ  4,23  (bezw.  3,6)  7o  vom  Gesammtstickstoff. 

Wie  zum  Gesammtstickstoff,  so  variirt  im  Allgemeinen 
auch  in  den  einzelnen  Perioden  das  Verhältniss  des  Stick- 
stoffs der  Extractivstoffe  und  des  Ammoniaks  zu  dem  des 
Harnstoffs;  ersteres,  das  Verhältniss  des  Stickstoffs  der  Ex- 
tractivstoffe zu  dem  des  Harnstoffs,  sinkt  von  1:9,16  bei 
gemischter  Kost  auf  1  :  10,63  (bezw.  10,11)  bei  animalischer 
und  steigt  auf  1 : 4,70  (bezw.  1 : 5,5)  bei  vegetabilischer ;  letz- 
teres sinkt  bei  Fleischkost  auf  1  :  18,4  (bezw.  17,70)  von  dem 
bei  gemischter  Kost  wie  1  :  17,41,  und  bei  länger  dauernder 
Pflanzennahrung  sogar  auf  19,6. 

In  Betreff  des  zeitlichen  Verlaufs  der  Ausscheidung  der 
einzelnen  Stickstoffcomponenten  ist  folgende  Erscheinung  be- 
sonders hervorzuheben :  Das  Maximum  der  Extractivstoffe  trat 
mit  grosser  Regelmässigkeit  einen  Tag  später  auf  als  diejenigen 
des  Gesammtstickstoffs,  des  Harnstoffs  und  des  Ammoniaks, 
welche  ihrerseits  im  Grossen  und  Ganzen  zusammenfielen 
(vergl.  die  Tafel).  So  sehen  wir  das  Maximum  des  Stickstoffs 
der  Extractivstoffe  auf  den  4.,  9.  und  18.  Tag  der  ersten  Ver- 
suchsreihe und  den  6.  Tag  der  zweiten  fallen,  ihnen  gehen 
am  3.,  8.  und  12.  Tage  der  ersten  und  am  5.  Tage  der 
zweiten  Versuchsreihe  diejenigen  des  Gesammtstickstoffs,  des 
Harnstoffs  und,  wenigstens  meist,  auch  des  Ammoniaks  voran. 
Besonders  deutUch  veranschaulicht  dies  die  Gurve  e:  sie 
müsste ,    gingen    Harnstoff-    und    Extractivstoffausscheidung 
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parallel,  auf  die  Gurve  b  fallen  (vergl.  obige  Darstellung  der- 
selben); stall  dessen  ist  sie  an  den  genannten  Tagen  [4,  9 
und  13  (I)  und  6  (II)]  noch  im  Ansteigen  begriffen,  während 
die  Hamsloffcurve  schon  abfallt.  Die  vermehrte  Ausscheidung 
von  Extractivstoffen  am  22.  Versuchstage  der  ersten  Reihe 
dürfte  andererseits  im  Wesentlichen  auf  der  Aenderung  der 
Nahrung  beruhen,  sie  zeigt  sich  in  ähnlicher  Weise  auch  am 
15.  Tage  der  2.  Versuchsreihe. 

Diese  Erscheinung  des  späteren  Auftretens  der  Exlractiv- 
stoffe  im  Harn  als  der  übrigen  stickstoffhaltigen  Substanzen 
erinnert  an  die  Beobachtungen  Rudenko's'),  welcher  bei 
seinen  Untersuchungen  «über  das  Verhalten  des  neutralen 
Schwefels  bei  Stoffwechselstörungen  und  über  die  Oxydirbar- 
keit  desselben  im  thierischen  Organismus»  fand,  dass  der 
neutrale  Schwefel  erheblich  später  im  Harn  erschien  als  der 
saure.  Es  liegt  nun  in  der  That  sehr  nahe,  als  Ursache  für 
diese  Erscheinung  im  Allgemeinen  die  Grösse  des  Moleküls 
der  zur  Ausscheidung  kommenden  Stoffe  verantwortlich  zu 
machen,  in  der  Art,  dass  das  grössere  Molekül  langsam, 
vielleicht  schwerer,  die  Nieren  passirt  als  das  kleinere  Molekül 
des  Harnstoffs  und  der  anorganischen  Salze:  eine  Vorstellungs- 
weise, für  welche  auch  in  gewisser  Hinsicht  einige  unten 
folgende  Beobachtungen  bei  Nierenkranken  und  bei  hoch- 
gradiger Herzschwäche  sprechen. 

n.  Untersuchungen  der  Harne  von  Kranken. 

Es  wurden  75  Harne,  von  44  Patienten  stammend, 
analysirt.  Ich  wählte  in  der  Regel  gut  ausgeprägte,  nicht 
besonders  complicirte,  doch  meist  schwere  Krankheitsfälle, 
bei  welchen  Abweichungen  vom  normalen  Mischungsverhältnisse 
der  stickstoffhaltigen  Bestandtheile  im  Harn  vermuthet  werden 
konnten.  Für  sichere  Schlussfolgerungen  sind  selbstverständ- 
lich diese  Beobachtungen  bei  Weitem  nicht  ausreichend;  die 
Untersuchungen  fortzusetzen  bin  ich  indessen  aus  äasseren 
Gründen  zur  Zeit  nicht  im  Stande.    Unter  Berücksichtigung 


')  Virch.  Archiv,  Bd.  CXXV,  S.  102. 
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der  an  mir  selbst  gemachten  Beobachtungen  hinsichtlich  der 
Ausscheidung  der  stickstoffhaltigen  Stoffe ,  möchte  ich  immer- 
hin, im  Anschluss  an  die  Analysen  und  die  kurzen  Angaben 
bezüglich  der  betreffenden  Krankheitsfälle,  die  Aufmerksam- 
keit auf  einige  Punkte,  welche  vielleicht  von  allgemeinerer 
Bedeutung  sind,  hinlenken.   (Siehe  Tabelle  IV.) 

A.  Fieberhafte  Krankheiten. 

a)  Croupöse  Pneumonie. 

Fall  1.  (Analyse  1—5.)  M.  M.,  28 jähriger,  kräftig  ge- 
bautei,  gut  genährter  Arbeiter.  Noch  während  des  initialen 
Schüttelfrostes  in  die  Anstalt  aufgenommen;  die  erste  Harn- 
analyse betraf  das  Gemisch  des  in  den  ersten  36  Stunden 
der  Krankheit  gesammelten  Harnes  (1908  cbcm.).  Continuir- 
liches  Fieber  zwischen  39,5  und  40,2°;  leichte  febrile  Albu- 
minurie; keine  Complicationen,  keine  Medication,  Heilung. 
Sehr  geringe  Nahrungsaufnahme  an  den  4  Fiebertagen.  Starke 
Abmagerung  und  allgemeine  Schwäche  machen  sich  besonders 
nach  erfolgter  Krisis  bemerkbar. 

Fall  2.  (Analyse  6.)  Frl.  K.,  39jährige  Plätterin.  Pneu- 
monia  migrans.  Aufgenommen  am  9.  Krankheitstage,  Temp. 
zwischen  39  und  40°,  febrile  Albuminurie;  am  12.  und  13. 
Tage  Schüttelfröste;  von  letzterem  kam  die  Harnmenge  zur 
Untersuchung;  gleichzeitig  wurde  wegen  Herzschwäche  Campher 
und  Benzoe  innerlich  gegeben.  Sehr  geringe  Nahrungsauf- 
nahme. Exitus  letalis  am  34.  Krankheitstage  (Obduction 
zeigt  ausser  Myocarditis  parenchymatosa  keine  Complication). 

Fall  3.  (Analyse  7.)  Frl.  Seh.,  24  Jahre  alt,  kräftig  und 
gut  genährt.  Temp.  zwischen  39,5  und  41®;  leichte  febrile 
Albuminurie.  Heilung.  In  den  Versuchstag  fiel  ein  Collaps, 
grosse  Camphergaben.  Im  Uebrigen  nahm  Patientin  relativ 
reichlich  Nahrungsstoflfe  zu  sich  und  fand  offenbar  auch  zur 
Zeit  der  Harnuntersuchung  eine  stärkere  Körpergewichtsab» 
nähme  nicht  statt. 

F all  4.  (Analyse  8.)  Frau  Sz.,  49jährige  Kaufmannsfrau ; 
in   hoffnungslosem   Zustande   rec:    hochgradige   Athemnoth, 
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starke  Cyanose,  Somnolenz.  Campher,  Benzoe  etc.  48  Stunden 
vor  Eintritt  des  Todes  eine  Harnprobe  untersucht  (Obduction 
zeigt  keine  wesentliche  C4omplication). 

b)  Ileotyphus. 

Fall  5.  (Analyse9und  10.)  Frl.  E.,  32  Jahre  alt.  Leichter 
Krankheitsfall.  Heilung.  Innerlich  Salzsäure  gegeben.  Ge- 
nügende Nahrungsaufnahme.     Stuhl  täglich  auf  Klysma. 

Fall  6.  (Analyse  11.)  Frl.  Th.,  21jährige,  gut  genährte 
Patientin.  Temp.  zwischen  39°  und  40®  zur  Zeit  der  Unter- 
suchung. Intensive  Delirien ;  febrile  Albuminurie,  Diazoreaction 
stark;  Stuhlentleerung  regelmässig,  keine  Diarrhö.  Sehr  geringe 
Nahrungsaufnahme.  24  Stunden  vor  dem  Versuchstage  1,0 
Äntipyrin  gegeben;  sonst  Salzsäure.     Heilung. 

Fall  7.  (Analyse  12)  Frau  Fl.,  32  Jahre  alt;  schwächlich 
und  ziemlich  abgemagert.  24  Stunden  vor  dem  Versuchstage 
ein  Schüttelfrost.  Temp.  zwischen  39,5  und  40,2*.  Nimmt 
wenig  Nahrung  zu  sich.     Innerlich  Salzsäure.     Heilung. 

Fall  8.  (Analyse  13.)  A.  B.,  kräftiger,  gut  genährter, 
18jähriger  Arbeiter.  Mittelschwerer  Krankheitsfall.  Tod  am 
27.  Krankheitstage  in  Folge  multipler  Milzabscesse.  Harn- 
untersuchung fand  5  Tage  vorher  bei  hohem  Fieber  bis  41*, 
und  fast  vollständiger  Inanition  statt. 

Fall  9.  (Analyse  14.)  A.  U.,  17jähriger,  kräftiger  Ar- 
beiter. Fieber  bis  40,5®.  Starkes  Benommensein,  sehr  geringe 
Nahrungsaufnahme.  Heilung.  Keine  Medication  vor  der  Harn- 
untersuchung. 

NB.  Es  darf  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  alle  Fieber- 
kranken, vor  Allem  aber  die  Typhuskranken  nicht  unbeträcht- 
liche Mengen  Wein,  aber  keine  Antipyretica  und  Bäder  erhielten. 

c)  Verschiedene  fieberhafte  Erkrankungen. 

Fall  10.  (Analyse  15.)  Frau  M.,  39jährige  Beamtenfrau. 
Acute  maligne  Endocarditis.  Schättelfröste,  Delirien, 
Durchfalle,  Albuminurie,  Inanition.  Tod  (und  Obduction; 
niultiple  Infarcte). 
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Fall  11.  (Analyse  16.)  Frl. K.,  18jährige,  an  hartnäckiger 
Chlorose  leidende  Patientin;  bekommt  ein  Gesichtserysipel. 
Temp.  an  3  Tagen  gegen  40^.  Allgemeinbefinden  verhältniss- 
mässig  wenig  beeinflusst,  auch  genügende  Nahrungsaufnahme. 
Heilung.   Die  Harnuntersuchung  fand  am  2.  Fiebertage  statt. 

Fall  12.  (Analyse  17 und  18.)  M.  W.,  26 jähriger,  kräftiger 
Arbeiter.  Perityphlitischer  Abscess.  Die  erste  Harn- 
untersuchung fand  statt  bei  hohem  Fieber,  Inanition,  vor  der 
Operation ;  die  zweite  4  Tage  nach  der  Operation,  als  Patient 
fieberfrei  war  und  reichlich  Nahrung  zu  sich  nahm.  Opium 
inneriich.    Heilung. 

Fall  13.  (Analyse  19.)  M.  Br.,  45 jähriger  Arbeiter. 
Perityphlitis.  Hohes  Fieber.  Inanition.  Ohne  Operation 
geheilt.    Innerlich  Opium. 

Fall  14.  (Analyse  20.)  K.  KL,  34 jähriger  Arbeiter. 
Abgekapselter  paratyphlitischer  Abscess  (noch 
nicht  eröffnet;  zur  Zeit  der  Harnuntersuchung  bestanden 
keine  Allgemeinerscheinungen  und  keine  Fieber  mehr.  Heilung. 

Fall  15.  (Analyse  21.)  Frl. W.,  26jährige  Musiklehrerin. 
Perihepatitischer  Abscess  in  Folge  eines  perforirten 
Gallensteines.     Massiges  Fieber.     Inanition.     Heilung. 

Fall  16.  (Analyse  22.)  H.  L.,  44 jähriger,  stark  abge- 
magerter Porzellandreher.  Vorgeschrittene  Lungentuber- 
culose  und  chronisches,  schweres  Asthma.  Geringes 
Fieber.     Massige  Nahrungsaufnahme.     Morphium. 

Fall  17.  (Analyse  23.)  Allgemeine  Sarcomatose. 
H.  Br.,  50 jähriger  Kaufmann.  Geringes  Fieber.  Starke 
Seh  weisse,  sehr  geringe  Nahrungsaufnahme,  starke  Abmagerung. 

Fall  18.  (Analyse  24.)  2VJähriges  Mädchen.  Noma. 
Hochgradige  Anämie;  pastöses  Aussehen.  Geringes  Fieber.  Tod. 

B.   Chronische  (fleberlose)  Krankheiten. 

d)  Diabetes  mellitus. 

Fall  19.  (Analyse  25  bis  28.)  H.  H.,  32 jahriger,  sehr 
kräftiger,  gut  genährter  und  gesund  aussehender  Arbeiter. 
Keine  nachweisbare  Organerkrankung.  Zuckergehalt  des  Harnes 
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4  bis  57o»  pro  die  ca.  200  gr.;  Eisenchloridreaction ;  kein 
Eiweiss.  Vorwiegende  Fleischkost.  Vor  den  ersten  3  Unter- 
suchungen innerlich  Natrium  sozojodolicum ;  vor  der  letzten 
Karlsbader  Salz. 

Fall  20.  (Analyse  29  und  30.)  M.  K.,  58 jähriger  Bäcker- 
meister; starke  Abmagerung,  massiges  Fieber.  Fussgangrän. 
Oberschenkelamputation.  Am  Tage  vor  der  Operation  Zucker- 
gehalt des  Harnes  1,75  7©  (pro  die  =  45,15  gr.),  einen  Tag 
nach  der  Operation  3  7o  Zucker  (pro  die  =  72,6  gr.).  Starke 
Eisenchloridreaction.  Geringer  Eiweissgehalt.  Inanition.  Patient 
erliegt  14  Tage  später  im  diabetischen  Coma. 

Fall  21.  (Analyse 31  und  32.)  Fr.  T.,  34 jähriger,  kräftiger 
Landwirth.  Ischias.  Bei  Fleischdiät  und  Karlsbader  Salz 
enthält  der  Harn  0,75  7o  Zucker  (pro  die  10,32  gr.),  bei  wieder- 
aufgenommenem Genuss  von  Kohlehydraten  1,2  7o  (pro  die 
loi4gr.).    Starke  Eisenchloridreaction.     Kein  Eiweiss. 

Fall  22.  (Analyse  33.)  G.  G.,  52 jähriger  Gastwirth. 
Massige  Abmagerung.  Bei  Fleischdiät  und  Karlsbader  Salz 
0,7 7o  Zucker  (pro  die  13,3  gr.).     Fussgangrän.     Amputation. 

e)  Lebercirrhose. 

Fall  23.  (Analyse  34  und  35.)  FrauK.,  39jährige  Arbei- 
tersfrau. Abmagerung.  Vorgeschrittene  Erkrankung;  starker 
Ascites,  Oedeme  der  unteren  Extremitäten.  Erheblicher  Milz- 
tumor. Leichte  Diarrhöe.  Im  Harn  geringe  Mengen  Eisweiss. 
Die  erste  Untersuchung  fand  kurz  vor  einer  Ascitespunction, 
die  zweite  5  Tage  nach  derselben  statt. 

f)  Anaemia  gravis  mit  Milztumor. 

Fall  24.  (Analyse  36  und  37.)  P.R.,  24 jähriger  Maschinen- 
bauer. Seit  3  Jahren  krank.  Zwischen  1  bis  2  Mill.  rothe 
Blutkörperchen  im  cbmm.,  Milztumor  reicht  nach  rechts  bis 
zum  Nabel,  nach  unten  bis  handbreit  oberhalb  der  Symphyse. 
Wiederholte  Darmblutungen.  Starker  Ascites,  der  häufig 
punctirt  werden  muss.  Spärliche  Diurese.  Harn  ohne  Ei- 
weiss u.  dergl. 
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g)  Carcinoma  hepatis. 

Fall  25.  (Analyse  38  und  39.)  M.  Te.,  46 jähriger  Arbeiter; 
abgemagert,  kachectisch  aussehend. 

h)  Carcinoma  ventriculi. 

Fall  26.  (Analyse  40.)  H.  Seh.,  42 jähriger  Eisenbahn- 
beamter. Wiederholte  Magenblulungen.  Hochgradige  Anämie. 
Innerlich  Condurango  mit  Salzsäure. 

i)   Herzinsufficienz. 

Fall  27.  (Analyse  41.)  P.  E.,  28 jähriges  Dienstmädchen. 
Mitralinsufficienz.  Harnuntersuchung  im  Anschluss  an  einen  in 
ziemlich  acuter  Weise  aufgetretenen  Anfall  von  Herzinsufficienz: 
(vorübergehende)  hochgradige  Stauungserscheinungen  (Ortho- 
pnö,  Cyanose,  Leberschwellung,  Oedeme).  Harn  spärlich,  sedi- 
mentirend,  enthält  ca.  l^/oo  Ei  weiss,  keine  Cylinder,  reichlich 
Hydrobilirubin.  Innerlich  Canipher  und  Digitalis.  Geringe 
Nahrungsaufnahme. 

Fall  28.  (Analyse  42.)  A.  M.,  21jährige  Schneiderin. 
Mitralstenose,  Cyanose,  Leberschwellung,  Oedeme,  Ascites, 
Stauungsharn  mit  ca.  27oo  Eiweiss.  Campher  und  Digitalis. 
Tod  9  Tage  nach  der  Harnuntersuchung.  Diurese  zur  Zeit 
der  Untersuchung  etwas  gebessert. 

Fall  29.  (Analyse  48.)  R.  R.,  42 jähriger  Fabrikarbeiter. 
Adipositas  cordis.  Allgemeine  Anämie.  Oedeme  der  unteren 
Extremitäten;  Harn  ohne  Eiweiss  u.  dergl. 

k)  Acute  Nephritis. 

(Die  Nierenkranken  erhielten  in  der  Regel  eine  Milch -Weissbrotkost.) 

Fall  30.  (Analyse  44  bis  47.)  Fr.  Ha.,  24 jähriger  Schneider. 
Acute  Nierentzündung  mit  allgemeinem  Hydrops  seit  10 
Wochen;  in  den  ersten  7  Wochen  spärliche  Harnsecretion 
(zwischen  700  und  1200  cbcm.  pro  Tag),  in  den  letzten  drei 
Wochen  stetig  steigende  Diurese,  so  dass  sie  an  den  dem 
ersten  üntersuchungstage  voraufgehenden  3  Tagen  je  2800 
cbcm.  betrug.  Gleichzeitig  schnelle  Abschwellung  des  Hydrops. 
Am  Ende  des  Versuchstages,  an  welchem  2500  cbcm.  Harn 
gesammelt  wurden,  trat  mit  üebelkeit,   Erbrechen,   heftigen 
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Kopfschmerzen  und  Schwindel  ein  urämischer  Anfall  ein :  Be- 
wusstlossigkeit,  Convulsionen,  vollständige  Erblindung  (diese 
bestand  3  Tage  hindurch),  Anurie  (von  etwa  60  stündiger 
Dauer).  Leichtere  Anfalle  folgten  an  den  beiden  folgenden 
Tagen.  Am  Morgen  des  dritten  Tages  mittelst  Katheters 
490  cbcm.  Harn  entleert;  derselbe  enthielt  ca.  37oo  Ei  weiss, 
während  er  an  den  Tagen  vorher  kaum  Spuren  enthalten 
hatte.  An  den  folgenden  Tagen  nahm  der  Eiweissgehalt 
wieder  stetig  ab.  Mit  Wiedereintritt  der  Diurese  verschwanden 
alle  urämischen  Erscheinungen. 

Fall  31.  (Analyse  48  bis  50.)  P.  Em.,  29jährige  Kranken- 
pflegerin. Seit  4  Wochen  acute  hämorrhagische  Nieren- 
entzündung. Anfangs  ca.  37oo  Ei  weiss,  zur  Zeit  der  Unter- 
suchung ca.  l7oo»  reichliche  Cylinder,  Blutkörperchen  in 
massiger  Menge.     Allgemeiner  Hydrops. 

Fall  32.  (Analyse  51  und  52.)  V.  M.,  15  jähriger  Maschinen- 
bauerlehrling. Frische  Nierenentzündung;  bisher  nicht  be- 
handelt. 77oo  Eiweiss,  Blut-  und  Epithelialcylinder.  Während 
des  ganzen  Verlaufs  keine  Oedeme.  Bei  der  2.  Untersuchung 
schon  wesentliche  Besserung;  nur  noch  etwa  V/Zoo  Eiweiss  im 
Harn. 

Fall  33.  (Analyse  53.)  H.  F.,  14jähriger  Schriftsetzer; 
Reconvalescent ;  hat  einen  urämischen  Anfall  überstanden. 
Im^Harn  kaum  noch  Eiweissspuren.  Bekommt  noch  Nierenkost. 

1)  Schrumpfniere  (Fall  34  bis  41). 

Fall  34.  (Analyse  54.)  K.  L.,  40 jähriger  Brauer.  Starker 
Raucher  und  Potator.  Seit  5  Jahren  nierenleidend,  zeitweise 
asthmatische  AnföUe.  Keine  Oedeme.  Urinmenge  schwankend 
zwischen  600  und  2600  pro  Tag ;  Eiweissausscheidung  täglich 
etwa  1,0  gr.  Harnuntersuchung  fällt  in  die  Zeit  eines  schweren 
urämisch-asthmatischen  Anfalles;  geringe  Harnmenge. 

Fall  35.  (Analyse  55  und  56.)  Frau  H.,  39jährige  Bäcker- 
meistersfrau. Hochgradige  Anämie,  Leucocytose.  Dysenterische 
Stühle.  Geringe  Oedeme;  geringer  Eiweissgehalt  des  Harnes. 
Section  nach  5  Tagen :  hochgradigste  Schrumpfnieren  und  im 
Dickdarm  dysenterische  Geschwüre. 
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Fall  36.  (Analyse  57  und  58.)  P.  P.,  52 jähriger  Kauf- 
mann; guter  Ernährungszustand,  gemischte  Kost.  Durchschnitt- 
lich im  Harn  pro  Tag  2  gr.  Eiweiss.  Wegen  Herzschwäche, 
die  das  Krankheitsbild  beherrscht,  Digitalis.  Kein  Hydrops. 
Exitus  letalis  nach  3  Monaten ;  Obduct. :  Schrumpfniere,  Herz- 
hypertrophie und  Herzverfettung,  Acteriosclerose,  Stauungs- 
leber, Stauungsmilz  und  Stauungsnieren.  (Bei  der  2.  Unter- 
suchung bestand  Fieber,  39,5,  und  Kniegelenksentzündung.) 

Fall  37.  (Analyse  59  und  60.)  Frau  B.,  383ährige  Kauf- 
mannsfrau. Nierenentzündung  seit  2  Jahren.  Harn  enthält  2 
bis  4  7oo  Eiweiss.  Starke  Anämie ;  massige  Abmagerung ;  keine 
Oedeme. 

Fall  38.  (Analyse 61.)  M.KL,  46jährlger  Arbeiter,  starke 
Abmagerung.  Im  Harn  1  bis  27oo  Eiweiss.  Keine  Oedeme. 

F  al  1  39.  (Analyse  62  und  63.)  M.  Fr.,  50 jähriger  Arbeiter, 
bisher  gemischte  Kost.  Abgemagert.  Diarrhöe.  Keine  Oedeme. 
Harn  enthält  nur  Spuren  von  Eiweiss. 

Fall  40.  (Analyse  64  und  65.)  Frau  L.,  35jährige  Be- 
amtenfrau; rechte  Niere,  cystisch  entartet,  wird  kurze  Zeit 
nach  der  Untersuchung  exstirpirt.  0,5  bis  l7oo  Eiweiss  im 
Harn.  Anämie.  In  den  ersten  Versuchstag  fiel  ein  Anfall  von 
Herzschwäche. 

Fall  41.  (Analyse  66  bis  70.)  V.  A.,  56 jähriger  Beamter. 
Krankheit  besteht  seit  2  Jahren,  asthmatische  Beschwerden. 
Zur  Zeit  der  Untersuchung  (letztes  Krankheitsstadium,  Tod 
nach  einigen  Wochen)  hochgradige  Stauungserscheinungen, 
Herzinsufflcienz ;  allgemeiner  Hydrops,  Ascites,  Hydrothorax. 
1  bis  27oo  Eiweiss  im  Harn.  Sehr  grosse  Dosen  von  Campher 
und  Digitalis.     Gemischte  Kost. 

Fall42.  (Analyse  71  und  72.)  Recidivirende  (paren- 
chymatöse) Nephritis  bei  einem  33  jährigen  Kaufmanne. 
Starker  allgemeiner  Hydrops.  Leichte  urämische  Erscheinungen. 
Digitalis.  Letaler  Verlauf. 

Fall  43.  (Analyse  73  und  74.)  Frau  R.,  44jährige  Ar- 
beitersfrau. Parenchymatöse  (chronische)  Nierenentzündung. 
1,5  bis  27o  Eiweiss  im  Harn.     Bei  der  ersten  Untersuchung 
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urämische  Erscheinungen;    bei  der  2.  auffallend  schnell  zu- 
nehmender Hydrops. 

Fall  44.  (Analyse  75.)  H.  Seh.,  29 jähriger  Knopfarbeiter. 
Lungenphthisis  und  chronische  parenchymatöse  Nierenent- 
zündung. Harn  ca.  1,5  7o  Eiweiss.  Massige  Oedeme.  Anämie. 
Gemischte  Kost.     Auffallend  geringe  Allgemeinerscheinungen. 

Die  Resultate  der  Analysen  der  pathologischen  Harne 
(vgl.  Tab.  IV)  scheinen  beim  ersten  Blick,  namentlich  hinsichtlich 
des  Mischungsverhältnisses  der  stickstoffhaltigen  ßestandtheile, 
jeder  Gesetzmässigkeit  zu  entbehren;  im  Wesentlichen  gleiche 
Krankheiten  und  derselbe  Krankheitsfall  zu  verschiedenen  Zeiten 
geben  für  dieselbe  Stickstoffcomponente  bald  eine  hohe,  bald 
eine  niedrige  Procentzahl.  Bei  genauerer  Betrachtung  der  ein- 
zelnen Krankkeitsgruppen,  bezw.  Krankheitsfalle  ergeben  sich 
jedoch  gewisse  Regeln  für  die  Stickstoffausscheidung  im  Harn. 

Fassen  wir  zunächst  die  Fieberkrankheiten  in's  Auge. 
Der  relative  Gehalt  an  Harnstoff-Stickstoff  schwankt  bei  diesen 
zwischen  73,2  (Fall  6)  und  87,87,  (Fall  18);  das  Mittel  (nur  von 
Fiebertagen)  beträgt  82,05  7o.  Schliessen  wir  die  mit  Salz- 
säure behandelten  Typhusfalle,  welche  natürlich  in  Folge  des 
Ansteigens  des  Ammoniak-Stickstoffs  (Fall  5  bis  8)  entsprechend 
niedrige  Zahlen  für  den  Harnstoffstickstoff  aufweisen,  aus  und 
ferner,  aus  später  zu  erörternden  Gründen,  Fall  3,  11  und 
18,  so  besteht  ein  Schwanken  des  Harnstoffstickstoffs  nur 
noch  zwischen  75,5  (Fall  9  und  10)  und  82,17,  (Fall  1),  und 
das  Mittel  von  diesen  Fällen  ist  80,20  7,.  Diese  Mittelzahl, 
welche  also  eine  relative  Verminderung  der  Harn- 
stoffmenge zu  den  übrigen  stickstoffhaltigen  Be- 
standlheilen  in  fieberhaften  Krankheiten  bedeutet, 
betrifil  den  Harn  von  Patienten  mit  meist  hohem  Fieber 
und,  wie  es  unter  diesen  Verhältnissen  fast  regelmässig 
der  Fall  ist,  mit  gleichzeitiger,  sehr  mangelhafter  Nahrungs- 
aufnahme, so  dass  dieselben  sichtlich  in  wenigen  Tagen  er- 
heblich abmagerten. 

Die  relative  Harnstoffverminderung  ist  bei 
diesen  Kranken  vorwiegend  ausgeglichen  durch 
vermehrte  Ausscheidung  der  Stickstoffs  der  Ex- 
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tractivstoffe.  Die  Grenzwerthe  für  diesen  (Fall  3,  11  und 
18  ausgenommen)  sind  9,8  (Fall  4)  und  20,0  7^  (Fall  9);  im 
Mittel  wurden  13,67o  ^^^  Gesammtstickstoflf  als  Stickstoff  der 
Extractivstoflfe  ausgeschieden,  d.  h.  es  findet  eine  erhebliche 
Vermehrung  desselben  in  schweren  Fieberfällen  statt. 

Die  Werthe  für  den  Ammoniakstickstoff  bewegen 
sich  bei  sämmtlichen  Fieberkranken  zwischen  2,9  (Fall  1) 
und  12,1 7o  (Fall  6)  vom  Gesammtstickstoff.  Gonstant  hohe 
Zahlen  finden  wir,  wie  schon  erwähnt,  bei  den  mit  Salzsäure 
behandelten  Typhuskranken,  von  7,1  bis  zu  12,1 7o»  auffallend 
niedrige,  trotz  bestehenden  hohen  Fiebers,  in  Fall  1  (2,97o) 
und  Fall  2  (3,6  7o).  Diese  letztgenannten  niedrigen  Werthe 
stammen  beide  von  Versuchstagen,  welche  mit  intensiven 
Schüttelfrösten  (bei  Pneumonie)  verliefen.  Sondern  wir,  für 
Berechnung  des  Mittels  der  relativen  Ammoniakausscheidung, 
die  Typhusfalle,  diese  Schüttelfrosttage  bei  Pneumonie  und 
auch  Fall  3,  11  und  18,  aus,  so  ergibt  sich  für  dasselbe  die 
Grösse  von  6,627o;  also  auch  das  Ammoniak  ist  im 
Fieber  durchschnittlich  relativ  vermehrt. 

Im    Einzelnen    dürfte    Fall   4   von    gewissem    Interesse  • 
sein,  als  hier  der  Ammoniakstickstoflf  den  der  Extractivstoflfe 
übersteigt;  sie  verhalten  sich  wie  10,5  :  9,8.     Es  ist  dies  die   * 
letal   verlaufende    Pneumonie ,    welche    durch    grosse    Herz-  i 
schwäche  complicirt  war.     Da  wohl  nicht  anzunehmen  ist, 
dass   unter   diesen   Verhältnissen   relativ  weniger   Extractiv- 
stoffe  gebildet  werden  (eher  würde  das  Gegentheil   unserer  •' 
Vorstellungs weise  entsprechen),  so  dürfte,  weil  auch  bei  der  • 
erfolgten  Section  keine  schwerere  Erkrankung  der  Nieren  nach- 
zuweisen  war,  für  diöses  veränderte  Misch ungsverhältniss  der  : 
stickstoffhaltigen  Substanzen  erstens  die  Herzschwäche  selbst,  ^ai 
zweitens  die  oben  besprochene  langsamere  (bezw.  schwerere)  ö 
Ausscheidung  der  Extractivstoflfe  durch  die  Nieren  als  Ursache  > 
anzusehen  sein.  -: 

In  Betreff  der  Fälle  3,  11  und  18  sei  bemerkt,  dass-J 
die  reine  Fieberwirkung  bei  ihnen  aus  folgenden  Gründen,  v^ 
wie  es  scheint,  nicht  zu  Tage  treten  konnte.  Bei  Fall  3,  j^; 
welcher  sich  im  Uebrigen  auch   insofern  von   den  anderen 4 
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unterschied,  dass  die  Nahrungsaufnahme  bei  ihm  eine  ver- 
hältnissmässig  gute  war,  was  auch  der  reichlichen  Gesammt- 
stickstoffausscheidung  im  Harn  entspricht,  —  bei  diesem 
Fall  3  fiel  in  den  Versuchstag  ein  ziemlich  bedeutender 
Collaps,  und  ähnlich  wie  in  Fall  4  dürfte  die  relativ  geringe 
Menge  von  Extractivstoflfen  im  Harn  auf  die  vorübergehend 
ungenügende  Herzthätigkeit  zurückzuführen  sein.  Fall  1 1  und  18 
zeigten  wesentliche  Complicationen,  jener  eine  hochgradige 
Chlorose,  dieser  eine  schwere  Anämie;  zunächst  dürfen  wir  wohl 
annehmen,  dass  unter  solchen  Verhältnissen  auch  die  Mischung 
der  stickstoffhaltigen  Harnbestandtheile  eine  Aenderung  erfahrt, 
nach  diesen  beiden  Fällen  also  zu  Gunsten  des  Harnstoffs. 

Die  vier  untersuchten  Diabetiker  zeichnen  sich  alle 
durch  einen  mehr  oder  minder  relativ  hohen  Gehalt  an 
Amraoniakstickstoff  aus;  absolut  und  relativ  sehr  hoch 
ist  er  in  Fall  19  und  20,  er  überragt  in  beiden  weit  den  der 
Exlractivstoflfe.  Es  beträgt  jener  im  Mittel  3,08  gr.  pro  die, 
dieser  1,64  gr.,  d.  h.  sie  verhalten  sich  (Ges.-N.  =  100)  wie 
10,9  :  6,27.  Die  höchsten  Werthe  für  den  Ammoniakstickstoflf 
(14  und  15,97o  vom  Gesammtstickstoff)  sind  von  demjenigen 
Patienten  erreicht,  welcher  bald  darauf  im  Coma  zu  Grunde 
ging.  Bei  Fall  19  ist  ausserdem,  besonders  im  Hinblick  auf  die 
Gesammtstickstoffausscheidung ,  z.  B.  von  38  gr.  pro  Tag  (Ana- 
lyse 25),  die  Menge  der  Extractivstoffeim  Harn  eine  relativ 
äusserst  geringe,  indem  sie  nur  4,2  7o  von  jenem  beträgt ;  auch 
in  absolutem  Sinne  kann  man  nicht  von  einer  Steigerung  der- 
selben sprechen.  Also  auch  bei  den  Diabetikern  haben  wir 
dasselbe  Verhalten  wie  beim  Gesunden;  es  vermindert  die 
Fleischnahrung  relativ  die  Ausscheidung  von  Ex- 
tractivstoflfen. In  entsprechender  Weise  sehen  wir  auf  der 
anderen  Seite  eine  Vermehrung  derselben  auch  bei  diesen  Kranken 
eintreten,  erstens  nach  Genuss  von  Kohlehydraten  (Fall  21, 
Analyse  32)  und  bei  bestehendem  Fieber  (Fall  20,  Analyse  29). 

Die  relative  Harnstoffmenge  schwankt  bei  den  Diabetikern 
Öt  unbeträchtlich,  nämlich  zwischen  74,7  und  87,3 7o;  sie 
'^l  am  niedrigsten  in  Fall  20,  wo  gleichzeitig  auch  Fieber, 
iianilion   und  starke  Abmagerung  sich  geltend  machte,  am 
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I 
höchsten  im  Fall  19,  welcher  sich  umgekehrt  eines  verh  ^ 
nissmässig  guten  Allgemeinbefindens  erfreute  und  überha  j 
nicht  den  Eindruck  eines  Kranken  machte. 

Die    vorgeschrittene     Lebercirrhose,     die    schw 
Anämie   (mit  dem  grossen   Milztumor)  und  die  He: 
fehler  (letztere  im  Stadium  der  Insufficienz)  zeigen  alle 
selbe  Verhalten  hinsichtlich  der  stickstofifhaltigen  Harnbesta: 
theile:    Relative   Verminderung   des   Harnstoffs,   V  f\ 
mehrung  des  Ammoniaks  und  der  Extractivstol^i 
Für  den   erhöhten  Ammoniakgehalt  dürfte  in   diesen  Fäl    \ 
die  beeinträchtigte  Leberfunction,  für  den  der  Extractivsto     \ 
wenigstens  zum  grössten  Theil,  die  geringe  Nahrungsaufnah 
verantwortlich  zu  machen  sein. 

Die  Nierenkrankheiten   lassen    durchschnii 
lieh    eine    geringe    Gesammtstickstoffmenge    u:  ^ 
einen    absolut   und    relativ   geringen   Ammonia  ^ 
gehalt  erkennen,  eine  Erscheinung,  welche  wohl  mit  c 
Milch -Weissbrotkost  dieser  Patienten   in  Zusammenhang 
bringen  ist;   wenigstens  weisen  alle  diejenigen  Fälle,  wela  . 
mit  gemischter  Kost  behandelt  wurden,  eine  vermehrte  Ai 
moniak-  und  Gesammtstickstoffausscheidung  auf,  z.  B.  Fall  3 
Fall  36,  Fall  41. 

Eine    relativ     reichlichere    Ammoniak-Au; 
Scheidung  findet  bei  Nierenkranken,  in  den  unte   , 
suchten  Fällen,  F.  30,  34  und  43,  wenigstens  regelmässig,  kui   i 
vor  oder  während  acut  auftretenden,  schwerere 
urämischen  Erscheinungen  statt;  namentlich  sprinj 
dies    Verhalten    bei    Berücksichtigung    der    gleichzeitig    auJ 
geschiedenen  Extractivstickstoffmengen   in   die  Augen.     Vo 
ganz  hervorragender  Bedeutung  ist  der  Fall  30.     Hier  haU 
sich  die  Gelegenheit  geboten,  den  Harn  unmittelbar  vor  un 
nach  dem  urämischen  Anfall  (während  desselben  sistirte  di 
Harnabsonderung)  zu  untersuchen. 

Hinsichtlich  des  Mischungsverhältnisses  betrug 


Harnstoff-N  : 

.  Aüimoniak-N 

:  N  der  Extractivstofife 

vor  dem  Anfall 

=         87,9 

6,7 

5,4 

nach  dem  Anfall 

=         76,5 

:            4,5 

:                19,0 

71.7       71,0       716      7tHl 


7  t. 7       71,3      71^S     7h'tS      7U7     70^15- Ktjf  KÄrperfffli- 


12         13         1^    y    15         16        d7i£i'Yfrsudi.statj 
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Der  urämische  Anfall  trat,  gleichzeitig  mit  einer  schnellen 
Resorption  des  allgemeinen  Hydrops  und  bei  sehr  reichlicher 
Diurese  auf;  an  den  drei,  dem  Untersuchungstage  vorauf- 
gehenden Tagen  wurden  (ohne  Medication  um  diese  Zeit) 
je  2800  cbcm.  Harn  entleert.  Während  der  Harnstoff  und 
die  Salze  sogleich  ausgeschieden  werden,  werden  die  Extractiv- 
stoffe  zunächst  zurückgehalten  und  zugleich  mit  der  Be- 
endigung des  Anfalls  in  relativ  beträchtlich  ver- 
mehrter Menge  ausgeschieden.  Dieses  Zusammen- 
treffen liefert  den  Beweis,  dass  der  urämische  Anfall 
durch  die  Ansammlung  der  Extractivstoffe  in 
den  Geweben  oder  den  Säften  bedingt  wird  oder 
wenigstens  mit  der  vermehrten  Menge  der  Extrac- 
tivstoffe in  Zusammenhang  steht. 

Es  drängt  sich  die  Aehnlichkeit  des  urämischen  Anfalls 
mit  dem  Gichtanfall  auf;  nach  Beendigung  des  letzteren  ist 
bekanntlich  eine  vermehrte  Harnsäureausscheidung  vorhanden, 
die  in  gleicher  Weise  eintritt,  wie  hier  die  vermehrte  Aus- 
scheidung der  Extractivstoffe.  Meine  Untersuchungen  zeigen, 
auf  welchem  Wege  die  Frage  nach  der  Natur  der  Urämie 
weiterhin  bearbeitet  werden  muss:  Es  ist  nothwendig,  die 
durch  Phosphorwolframsäure  fallbaren  Stoffe  in  dem  un- 
mittelbar nach  dem  urämischen  Anfall  entleerten  Harn  einer 
genaueren  chemischen  Analyse  zu  unterziehen,  um  diejenigen 
Bestandtheile  ausfindig  zu  machen,  deren  Zurückhaltung  im 
Körper  den  Anfall  hervorrufen. 

Die  Harnstoffausscheidung  ist  bei  Nierenkranken 
in  der  Regel  eine  relativ  grosse,  wenn  nicht,  wie  in  den 
Fällen  41,  42  und  43,  starke  Stauungs-  und  Inanitionszustände 
das  Krankheitsbild  compliciren.  Dasselbe  trifft  auch  für  die 
Extractivstoffe  bei  Nierenkrankheiten  (im  Wesentlichen  kommen 
acute  Nephritis  und  Schrumpfniere  in  Betracht)  im  Allge- 
meinen zu. 

Ueberblicken  wir  zum  Schluss  noch  einmal  die  Aus- 
scheidung des  Stickstoffs  der  Extractivstoffe  bei  allen  an- 
gestellten Untersuchungen,  so  scheint  offenbar  die  Grösse 
derselben   in   directer   Beziehung   zu  stehen   zu   der   Grösse 
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des  mehr  oder  weniger  schnell  erfolgenden  Zerfalles  von 
Körp^reiweiss.  Die  Ausscheidung  von  Extractiv- 
stoffen  ist  vermehrt,  wenn  das  Körpergewicht 
schnell  abnimmt.  Dies  zeigt  sich  sowohl  bei  Ge- 
sunden als  bei  Kranken.  Bei  dem  Selbstversuch  fanden 
sich  die  grössten  Mengen  von  Extractivstoflfen  im  Harn  an 
Tagen  starken  Körpergewichtsverlustes,  nämlich 

2,481  gr.  N  am  6.  Tag  der  2.  Versuchsreihe,  entsprechend 
einer  Abnahme  an  K.-G.  um  0,7  kg.,  und 

3,469  gr.  N  am  15.  Tag  der  2.  Versuchsreihe,  entsprechend 
einer  Abnahme  an  K.-G.  um  0,82  kg. 

Analog  sind  die  Beobachtungen  in  dieser  Hinsicht  bei 
fieberhaften  Erkrankungen,  bei  den  untersuchten  Herz-  und 
Leberkrankheiten  und  offenbar  auch  bei  einigen  Nieren- 
erkrankungen (vergl.  Fall  30,  31  und  41).  Umgekehrt  finden 
wir,  dass  das  Fleischeiweiss  der  Nahrung  bei  Gesunden  und 
bei  den  Diabetikern  die  Extractivstoflfe  absolut  nur  wenig, 
relativ  nicht  vermehrt. 

Wir  ziehen  aus  diesen  Thatsachen  den  Schluss,  dass 
der  Zerfall  stickstoffhaltiger  Gewebsbestandtheile  relativ  mehr 
« Extractivstofife »  liefert,  als  der  Zerfall  von  stickstoffhaltigen 
Nahrungsstoflfen.  Letztere  fallen  den  zersetzenden 
Kräften  vollständiger  anheim  als  die  ersteren, 
insofern  ein  grösserer  Procentsatz  derselben  in  Harnstoff  (und 
Ammoniak)  umgewandelt  wird,  als  es  bei  den  ersteren  der 
Fall  ist. 


Zur  Frage  Über  das  quantitative  Verhalten  der 
Schwefelsäure  und  der  Aetherschwef elsäuren  Im  Harn  bei  DiarrhSen. 

Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Darmfäulniss. 

Von 

Dr.  S.  T.  BartoBchewitseh» 


(Der  Bedaction  zugegangen  am  20.  Hai  1892.) 


Die  Frage  über  die  Darmfäulniss  bei  Störungen  im 
Verdauungskanal  ist  mehrmals  Gegenstand  wissenschaftlicher 
Forschungen  gewesen.  Eine  in  der  letzten  Zeit  erschienene 
Arbeit  von  Rovighi  (Zeitschr.  f.  Phys.,  Bd.  XVI)  zeigt,  dass 
Terpentinöl,  Gampher,  Menthol  und  Eukalyptolöl  die  Quantität 
der  Fäulnissproducte  vermindert,  dass  eine  ähnliche  Wirkung 
durch  die  Milch-  und  Kephyrdiät  erzielt  wird.  Gleichzeitig 
mit  dieser  Arbeit  von  Rovighi  ist  meine  Untersuchung  er- 
schienen, welche  zum  Ziel  hatte,  das  quantitative  Verhalten 
der  Ausscheidung  der  Schwefelsäure  und  der  Aetherschwefel- 
säuren  bei  pathologischen  catarrhalischen  Diarrhöen  und  bei 
den  künstlich  durch  Darreichung  von  Abführmitteln  bewirkten 
zu  studiren. 

Eine  nahe  Beziehung  zu  den  Fäulnissvorgängen  im  Darm- 
kanal bei  krankhaften  Zuständen  desselben  hat  die  Arbeit  von 
Brieger*),  welcher  in  einigen  Fällen  von  acutem  Magen- 
Darmcatarrh  bei  strenger  Diät  die  Quantität  der  freien  Schwefel- 
säure =  1,45,  die  der  gebundenen  =  0,32  gefunden  hat.  — 


*)  Einige  Beziehungen  der  Fäulnissproducte  zu  Krankheiten.  Zeit- 
schrift f.  d.  klin.  Med.,  1881,  Bd.  III,  S.  465. 
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Steiff*)  aus  der  Klinik  von  Prof.  Gerhardt  unternahm  die 
Untersuchung  der  antiseptischen  Wirkung  einiger  Arzneistofife. 
Ausser  den  klinischen  Daten  diente  ihm  als  Kriterium  der 
Fäulnissprocesse  im  Darmkanal  —  die  Quantität  der  Aether- 
schwefelsäuren  im  Harne.  Er  hat  im  Ganzen  7  Fälle  unter- 
sucht; 4  mit  Calomel  und  3  mit  Campher.  Das  Galomel  zu 
0,8,  dreimal  täglich  gegeben,  äussert  bei  verstärkter  Fäulniss 
im  Darm  keine  antiseptische  Wirkung;  der  Campher  (zu  0,3 
dreimal  täglich)  vermindert  die  Fäulnissprocesse  nur  unbe- 
deutend ;  dabei  äussert  sich  dessen  Wirkung  erst  nach  Verlauf 
von  1 — 3  Tagen  nach  den  ersten  Gaben;  die  Anwendung  des 
Calomel  zur  Verminderung  der  Gährungsprocesse  im  Darm 
hält  Verfasser  für  unzweckmässig. 

In  derselben  Richtung  hat  auch  M  o  r  a  x')  Untersuchungen 
angestellt ;  Versuche  an  Hunden  mit  Jodoform  und  basischem 
salpetersauren  Bismuth  haben  erwiesen,  dass  das  erstgenannte 
Mittel  antiseptisch  wirke;  die  Versuche  mit  dem  Calomel 
(1,0 — 2,0  pro  die)  haben  gezeigt,  dass  dieses  die  Darmfaulniss 
vermindert;  bei  der  Calomeldarreichung  (2,0)  wurde  die  Aus- 
scheidung der  Aetherschwefelsäuren  in  prägnanter  Weise  ver- 
mindert. Von  zweien  untersuchten  Menschen  hatte  das  Calomel 
(0,75)  bei  dem  Einen  die  Quantität  der  gebundenen  Schwefel- 
säure herabgesetzt,  bei  dem  Zweiten  unverändert  gelassen; 
bei  Darreichung  von  Ricinusöl  erhielt  Verfasser  eine  Steigerung 
der  Quantität  der  Aetherschwefelsäuren  und  das  Verhältniss 
war  von  16  zu  7  gesunken.  Hierzu  muss  ich  bemerken,  dass 
der  Harn  in  2 — 3  stündlichen  Portionen  untersucht  wurde, 
dass  das  Tagesquantum  des  Harns  nicht  angegeben  und  dass 
über  die  Art  der  Nahrung  der  Versuchspersonen  keine  An- 
gaben vorhanden  sind. 

A.  Poehl')  hat  1886  einige  Versuche  an  einem  25  Jahre 
alten  Menschen,  welcher  einige  Tage  hindurch  sich  mit  süsser 

^)  Ueber  die  Beeinflussung  der  Darmfaulniss  dur«h  die  Arzneimittel. 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  1889,  Bd.  VI,  S.  311. 

*)  Bestimmung  der  Darmfaulniss  durch  die  Aetherschwefelsäure  im 
Harn.   Zeitschr.  f.  phys.  Chemie,  1886,  Bd.  X,  S.  318. 

')  Bestimmung  der  Darmföulniss  durch  Untersuchung  des  Harns. 
Petersb.  Medizin.  Wochenschr.,  1887,  No.  50. 
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g 
und  saurer  Milch  ernährt  hatte,  ausgeführt  und  —  =  28 — 35,8 

gefunden;  bei  einem  absoluten  Vegetarianer  ist  die  Aether- 

schwefelsäure  in  minimer  Quantität  gefunden  worden.  In  einem 

Falle  starker  choleraartiger  Diarrhöe,  welche  mit  Schwefel- 

kohlenstoflf-Wasser  behandelt  wurde  (180,0  während  4  Stunden), 

war  in  der  ersten  nach  Sistiren  der  Diarrhöe  erhaltenen  Harn- 

S  1 

portion  —  =  ^^    ,  während  die  Quantität  des  Indican  eine 

S  oOjju 

bedeutende    war;    bei    mehrfachen    Untersuchungen    erwies 

S 
sich  —  ziemlich  hoch,  nämlich  über  15,  trotz  der  vermehrten 

s 

Indicanmenge ;  nur  ein  einziges  Mal  war  es  gelungen,  die  oben 
angeführte  Ziffer  von  36  zu  beobachten.  Die  Bedeutung  dieser 
sonst  interessanten  Beobachtungen  wird  dadurch  herabgesetzt, 
dass  keine  GontroUversuche  ausgeführt  wurden  und  dass  der 
Kranke  Schwefelkohlenstoff- Wasser  erhalten  hatte  -—  eine  Sub- 
stanz, welche  für  Fäulniss-  und  Gährungsprocesse  bei  Weitem 
nicht  gleichgiltig  ist, 

Die  grosse  Bedeutung,  welche  ohne  Zweifel  der  Galle 
bei  der  Desinfection  des  Darmkanals  zukommt,  hat  mehrere 
Forscher  veranlasst,  auch  die  Rolle  dieses  Secretes  bei  der 
Ausscheidung  der  gebundenen  Schwefelsäure  durch  den  Harn 
zu  studiren.  E.  Bernatzky*)  hat  sich  in  der  Klinik  von 
Prof.  L.  Pop  off  in  Warschau  mit  dieser  Frage  an  vier  Icterus- 
Kranken  beschäftigt. 

Bei  der  Behandlung  erhielten  die  Icterus-Kranken  Karls- 
bader Salz  und  Auswaschungen  des  Rectum  mit  kaltem  Wasser, 
Milchdiät  und  von  Zeit  zu  Zeit  Fleisch ;  im  Stadium  der  farb- 
losen Fäces  und  hochgradiger  Färbung  des  Harns  wurden 
mehr  Aetherschwefelsäuren  gefunden,  als  im  zweiten  Stadium, 
wenn  die  Galle  freien  Zutritt  in  den  Darmkanal  hatte  (im 
I.  Stadium  erhielten  die  Kranken  Karlsbader  Salz);  in  einem 
Falle  erhielt  Patient  Rhabarber  —  das  Verhältniss  im  icterischen 


^)  Ob  izmienenjach  kolicestwa  siernoj  kisloty  preformirowanmej  i 
soczetannoj  w  mocie,  pri  seltuche  (russisch),  Klinic.  sbornik  Prof.  L.  Pope  wo. 
11,  1890. 
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Stadium  1  : 4,6,  im  icterusfreien  ^  1  :  11,6;  im  dritten  Falle 
wurde  abwechselnd  Karlsbader  Salz  und  Calomel,  Letzteres 
sogar  mit  Ol.  Ricini,  endlich  Rhabarber  mit  Jalappa  gegeben, 
ausserdem  wurde  am  7.  Tage  statt  der  Milch-,  Fleischdiät  ver- 
ordnet —  dies  Alles  hat  nur  sehr  unbedeutende  Schwankungen 
bewirkt  (1  : 5,0 — 1  :  8,7)  und  erst  nachdem  die  Ausscheidung 
der  Galle  durch  den  Harn  aufgehört  hatte,  wird  das  Verhältniss 
von  1  :  11,4  (im  Mittel)  erhalten.  In  allen  4  Fällen  ist  bei 
Fehlen  der  Galle  im  Darme  und  zwar  «nur  in  Folge  dieses 
Fehlens»  die  Quantität  der  Aetherschwefelsäuren  im  Harne 
immer  grösser,  als  bei  freiem  Zutritt  der  Galle  in  den  Darm 
—  die  Galle  äussert  also  ohne  Zweifel  eine  antiseptische 
Wirkung  auf  die  Darmingesta;  indessen  ist  beim  Icterus  neben 
der  Steigerung  der  allgemeinen  Quantität  der  Aetherschwefel- 
säuren der  Gehalt  an  Indoxyl  und  Scatoxyl  und  Oxysäuren 
minim  (Brieger).  Im  1.  und  2.  Falle  wurde  Diarrhöe  be- 
obachtet (spontan  oder  in  Folge  der  Abführmittel?)  —  beide 
Male  war  die  Quantität  der  Aetherschwefelsäuren  gestiegen; 
ich  weise  auf  diese  Thatsache  hin,  obwohl  ich  ihr  keine 
besondere  Bedeutung  beimessen  kann  (da  die  Diarrhöe  jedes- 
mal nur  einen  Tag  lang  dauerte). 

Der  Verfasser  hat  in  seinen  Versuchen  eine  antiseptische 

Wirkung  des  Calomel  nicht  gesehen :  der  eine  seiner  Kranken 

S 
erhielt  3  mal  täglich  zu  2  Gran  —  das  Verhältniss  —  =  5,6—- 5,5, 

statt  8,3 ;  sodann  während  3  Tagen  zu  10  Gran  täglich  (gerade 
seit  diesem  Tage  Fleischdiät)  und  das  Verhältniss  bleibt 
unverändert;  ein  anderer  Patient  erhielt  einmal  10  Gran 
Calomel  und  Ol.  Ricini;  Verfasser  ist  geneigt  anzunehmen, 
dass  das  Calomel  im  alkalisch  reagirenden  Darminhalte,  selbst 
beim  Fehlen  von  Galle,  leicht  oxydirende  Substanzen  finde, 
welche  die  Zersetzung  des  Quecksilberoxyduls  bedingen  (Za- 
wadsky),  wobei  Albuminate  gebildet  würden,  welche  anti- 
septisch entweder  gar  nicht  oder  nur  schwach  wirken.  Seine 
Schlussfolgerungen  resumirt  Verfasser  folgender  Weise:  Beim 
Icterus  ist  die  Quantität  der  Aetherschwefelsäuren  und  ihr 
Verhältniss  zur  präformirten  gesteigert ;  die  gesammte  Quantität 
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der  Schwefelsäure  ist  beim  Icterus  vermindert;  das  Calomel 
äussert  beim  Icterus  keine  antiseptische  Wirkung. 

Wir  sehen  also,  dass  die  Zahl  fest  begründeter  Daten 
über  die  Ausscheidung  der  Aetherschwefelsäuren  durchaus 
nicht  gross  ist:  zweifellos  ist  nur,  dass  deren  Quantität  bei 
Erkrankungen,  welche  Stauung  des  Darminhaltes  bewirken, 
steigt,  ebenso  bei  dem  Vorhandensein  irgend  welcher  Fäulniss- 
herde, der  Einfluss  von  Fieberprocessen  stellt  dagegen  eine 
streitige,  und  gar  die  Wirkung  von  Abfuhr-  und  desinficirenden 
Mitteln  eine  ganz  offene  Frage  vor,  sowohl  wegen  der  geringen 
Zahl  der  sich  damit  beschäftigenden  Arbeiten,  als  auch  wegen 
der  unbedeutenden  Anzahl  der  ausgeführten  Beobachtungen 
und  Versuche.  Daher  hat  die  Frage  «über  die  Quantität  der 
Aetherschwefelsäuren  bei  Diarrhöen»,  welche  den  Gegenstand 
vorliegender  Arbeit  bildet,  eine  wesentliche  Bedeutung:  erstlich 
in  theoretischer  Beziehung,  denn  wenn  sich  die  Quantität  der 
Aetherschwefelsäuren  bei  Diarrhöen  vermindert  erweist,  wird 
dies  eine  wichtige  Bestätigung  der  Theorie  über  die  aus- 
schliessliche Entstehung  genannter  Säuren  im  Darm  liefern; 
zweitens  in  praktischer  Beziehung,  denn  einige  Wirkungsseiten 
der  Abführmittel  —  sowohl  derjenigen,  welche  den  Darm  des- 
inficiren,  als  auch  derjenigen,  welche  eine  solche  Wirkung  nicht 
äussern,  können  vorläufig  (bis  zu  einer  weiteren  Vervoll- 
kommnung der  bacteriologischen  Untersuchung  der  Fäcal- 
massen)  nur  auf  diesem  Wege  studirt  werden.  Ich  habe  nun 
versucht,  eine  möglichst  genaue  Beantwortung  folgender  Punkte 
zu  erzielen: 

1.  Erleidet  die  absolute  und  relative  Quantität  der  freien 
Schwefelsäure  und  der  Aetherschwefelsäuren  bei  Diarrhöen 
eine  Veränderung; 

2.  Wie  wirken  in  dieser  Hinsicht  die  Abführmittel; 

3.  Besteht  zwischen  den  Abführmitteln,  welche  den  Darm 
desinficiren,  und  denen,  welchen  eine  solche  Wirkung  nicht 
zukommt,  ein  Unterschied; 

4.  Hat  die  Bestimmung  des  Verhältnisses  —  oder     "T 
eine  diagnostische  Bedeutung. 
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Bevor  wir  zur  Beantwortung  dieser  Fragen  übergehen, 
wollen  wir  zuerst  die  angewandten  Untersuehungsmethoden 
und  die  Versuehsanordnung  besprechen. 

Die  Schwefelsäure  im  Harne  wurde  nach  der  Methode 
von  Salkowski*)  bestimmt,  mit  dem  Unterschiede  aber, 
dass  ich  bei  Bestimmung  der  Gesammtmenge  der  Schwefelsäure 
aus  dem  gut  vermischten  Tagesquantum  100  cbcm.  durch  schwe- 
disches Papier  filtrirten  Harn  entnahm,  in  einem  chemischen 
Glase  Salzsäure  von  spec.  Gew.  1,124  in  einer  Quantität  von 
8  cbcm.  hinzufügte  (nicht  zehn,  wie  Salkowski  empfiehlt, 
weil  ich  den  Ueberfluss  von  Salzsäure  befürchtete,  welche 
beim  Kochen  nach  Fresenius  eine  gewisse  Quantität  BaSO^ 
lösen  kann,  Controllversuche  aber  mir  gezeigt  hatten,  dass 
diese  Quantität  für  die  Zersetzung  der  gepaarten  Säuren  aus- 
reiche), diese  Mischung  erhitzte  ich  im  selben,  mit  einer 
Glassplatte  bedeckten  Glase  auf  einem  Drahtnetz  bis  zum 
Kochen  und  Hess  sie  während  10  Minuten  kochen;  sodann 
fügte  ich  ungefähr  20  cbcm.  (im  Ueberfluss)  einer  in  der  Kälte 
gesättigten  Lösung  von  Chlorbaryum  hinzu  und  erhitzte  dann 
das  Gemisch  in  einem  kochenden  Wasserbade  bis  zur  voll- 
ständigen Fällung  (während  45—50  Minuten).  Die  Niederschläge 
wurden  während  24  Stunden  im  Laboratorium  stehen  gelassen 
und  am  folgenden  Tage  durch  Schlei  eher' sehe  Filter  (9  cm. 
—  Gewicht  der  Asche  0,00012)  filtrirt,  wobei  ich  den  Nieder- 
schlag von  den  Wandungen  des  Glasses  mit  einem  Glas- 
stäbchen sammelte,  an  dessen  unteres  Ende  ein  Stückchen 
Gummischlauch  gezogen  war.  Der  auf  dem  Filter  gesammelte 
braun  oder  roth  gefärbte  Niederschlag  wurde  mit  heissem 
Wasser  durchgewaschen,  bis  im  Spülwasser  bei  Zufügung 
von  Schwefelsäure  kein  Niederschlag  mehr  erfolgte;  danach 
wurde  der  Niederschlag  mit  heissem  70®  Alkohol  ausgewaschen 
(gewöhnlich  genügte  eine  einmalige  Füllung  des  Trichters, 
nur  bei  grossem  Gehalt  von  Pigmenten  eine  zweimalige)  und 
endlich  das  Filter  2  mal  nach  einander  bis  zu  den  Rändern 
mit  Aether  gefüllt,  welcher  den  Niederschlag  sehr  rasch  durch- 

^)  lieber  die  quantitative  Bestimmung  der  Schwefelsäure  im  Harn. 
Arch.  f.  patholog.  Anatomie,  1880,  Bd.  LXXIX,  S.  551—554. 
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drang,  wenn  in  ihm  am  Boden  des  Trichters  mehr  Alkohol 
zurückblieb.  Sodann  wurde  das  in  einer  Trockenkammer  ge- 
trocknete Filter  in  einen  abgewogenen  Platinatiegel  gebracht, 
bei  halbgeöffnetem  Tiegeldeckel  bis  zur  vollständigen  Ver- 
kohlung des  Zellgewebes  erhitzt,  dann  der  Deckel  geschlossen 
und  während  15 — 20  Minuten  geglüht,  bis  im  Tiegel  ein  weisser 
Rückstand  erhalten  wurde.  Der  Tiegel  wurde  in  einen  Exsiceator 
mit  Ghlorcalcium  gestellt,  nach  der  Abkühlung  gewogen,  noch- 
mals geglüht  und  wieder  gewogen  und  endlich  aus  dem  er- 
haltenen Gewicht  das  Gewicht  des  Tiegels  substrahirt,  um  das 
reine  Gewicht  des  schwefelsauren  Baryums  zu  erhalten;  das 
erhaltene  Salz  wurde  auf  die  Anwesenheit  schwefeliger  Ver- 
bindungen geprüft,  welche  in  Folge  Reduction  des  schwefel- 
sauren Baryums  in  Gegenwart  von  Kohlenstoff  der  Filter 
gebildet  werden  konnten;  wenn  die  Probe  ein  prositives 
Resultat  ergab  —  im  Ganzen  11  Analysen  — ,  so  wurde  die 
Untersuchung  wiederholt.  So  erhielt  ich  das  Gewicht  des 
schwefelsauren  Baryums,  welches  die  gesammte  Schwefelsäure 
des  untersuchten  Harnes  enthielt. 

Um  die  gebundene  Schwefelsäure  zu  bestimmen,  nahm 
ich  100  cbcm.  filtrirten  Harn  und  vermischte  ihn  mit  dem 
gleichen  Volum  der  Barytlösung  in  einem  trockenen  Glase 
(2  Volume  in  der  Kälte  gesättigter  Aetzbarytlösung  und  1  Volum 
der  gleichen  Lösung  von  Clorbaryum),  es  wurde  ein  volumi- 
nöser Niederschlag  erhalten,  welcher  ziemlich  rasch  sich  ab- 
setzte und  unter  Anderem  die  gesammte  präformirte  Schwefel- 
säure enthielt.  Durch  ein  trockenes  Filter  wurden  in  ein 
trockenes  Glas  100  cbcm.  abfiltrirt,  mit  8  cbcm.  Salzsäure 
(spec.  Gew.  1,124)  angesäuert,  bis  zum  Kochen  auf  einem 
Drahtnetze  erhitzt  und  dann  während  10  Minuten  bis  zur 
Ausscheidung  des  schwefelsauren  Baryts  gekocht;  selbstver- 
ständlich braucht  man  hier  kein  Chlorbaryum  mehr  hinzu- 
zufügen, welches  in  der  Mischung  schon  im  Ueberfluss  vor- 
handen ist  —  die  übrigen  Vorgänge  sind  dieselben  "wie  bei 
der  ersten  Bestimmung.  Im  Resultat  erhielt  ich  so  das  Ge- 
wicht des  BaSO^,  welches  die  gebundene  Schwefelsäure  des 
Harnes  enthielt.    Das  Gewicht  bestimmte  ich  durch  eine  Ziffer 
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mit  3  Decimalstellen ,  wobei  ich  das  Gewicht  der  Filter  un- 
berücksichtigt liess,  da  es  eine  so  geringe  Grösse  vorstellte, 
dass  sie  die  Genauigkeit  der  Resultate  nicht  beeinträchtigen 
konnte ;  die  Berechnung  wurde  aufs  Anhydrid  der  Schwefel- 
säure gemacht,    d.  h.  das   erhaltene  BaSO^- Gewicht  wurde 

80 
mit  -^ÖQ-  =  0,343  multiplicirt.  Die  so  erhaltene  Ziffer  des  Procent- 

gehaltes  von  SO,  wurde  mit  einem  Bruche  multiplicirt,  dessen 
Zähler  das  Tagesharnquantum ,  dessen  Nenner  100  war  — 
auf  diese  Weise  erhielt  ich  das  Tagesquantum  des  gesammten 
Schwefelsäureanhydrides  und  des  mit  aromatischen  Substanzen 
verbundenen;    indem  ich  die   erste  Ziffer  durch   die  zweite 

dividirte  (    7^     ],  erhielt  ich  das  Verhältniss  des  gebundenen 

Schwefelsäureanhydrids  zur  Gesammtmenge  desselben. 

Was  nun  die  Versuchsanordnung  anbetrifft,  so  musste 
diese  dem  Ziele  meiner  Arbeit  entsprechend  so  gestaltet  sein, 
dass  bei  gesunden  Menschen  durch  irgend  welche  Abführmittel 
Diarrhöen  hervorgerufen  wurden  und  andererseits  Kranke  mit 
Diarrhöen  ohne  andere  complicirende  Leiden  gewählt  werden 
mussten.  Das  Eine  sowohl  wie  das  Andere  war  ziemlich 
schwierig:  das  Erste,  weil  gesunde  Menschen  nicht  leicht  zu 
bewegen  waren,  sich  der  Wirkung  von  Abführmitteln  zu  unter- 
ziehen, namentlich  während  einer  längeren  Zeit;  das  Zweite, 
weil  im  Sommer  dieses  Jahres  rein  diarrhöische  Kranke  in 
den  Petersburger  ärztlichen  Anstalten  fast  gar  nicht  vorhanden 
waren  und  ich  daher  auf  ein  ganz  zufälliges  Material  be- 
schränkt war. 

Unter  den  Abführmitteln  musste  der  Schwefel  ausge- 
schlossen werden,  welcher  zum  Theil  als  Schwefelsäure,  zum 
Theil  als  organische  Schwefelverbindung  ausgeschieden  wirrt 
[Presch*)],  sowie  alle  schwefelsauren  Salze,  diese  Salze  ent- 
haltenden Mineralwässer,  da  sie  alle  den  Gehalt  an  Schwefel- 


*)  Ueber  das  Verhalten  des  Schwefels  im  Organismus  und  den 
Nachweis  der  unterschwefel.  Säure  im  Menschenbarn.  Arch.  f.  pathol. 
Anal.,  1890,  S.  148—167 
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säure  im  Harn  beeinflussen  könnten.  (Schon  Sick*)  hatte  zu 
0,8  SO,  in  Form  der  Glaubersalzlösüng  in  einer,  zwei  und 
drei  Dosen  eingenommen  und  sind  nach  der  letzten  flüssige 
Entleerungen  eingetreten.  Dabei  erwies  es  sich,  dass  in  der 
ersten  Versuchsreihe  die  Quantität  der  Schwefelsäure  im  Harne 
um  fast  0,8,  bei  den  weiteren  Versuchen  aber  nur  unbedeutend 
gestiegen  war.)  Drastica  mussten  ebenfalls  vermieden  werden, 
da  sie  den  Darm  der  Versuchspersonen  schädlich  beeinflussen 
könnten  (obwohl  Radziewsky")  die  Theilung  in  abführende 
und  drastische  Mittel  nicht  anerkennt  und  auf  Grund  seiner 
Versuche  meint ,  dass  alle  Abfuhrmittel  blos  eine  mehr  weniger 
bedeutende  Peristaltik  hervorrufen),  und  auch  ihrer  Zusammen- 
setzung nach  grössten  Theils  zu  solcher  Art  Versuchen  nicht 
geeignet  sind.  Daher  blieb  ich  bei  zwei  allgemein  gebräuch- 
lichen Mitteln  stehen:  dem  Galomel  und  dem  Ricinusöl,  um 
so  mehr,  da  diese  beiden  Mittel  an  Menschen  schon  geprüft 
worden  sind  (Morax,  Bernatzky)  und  zwar  Ersteres  mit 
widersprechenden  Resultaten  (s.  S.  36  u.  37). 

Ueber  die  Theorie  der  Galomelwirkung  haben  wir  zwei 
eingehende  Arbeiten:  die  von  Wassilieff)  und  die  von 
Zawadsky*).  Der  erstgenannte  Autor  hat  gefunden,  dass 
das  Hg  Gl  bei  der  künstlichen  Verdauung  den  eigentlichen 
Verdauungsprocessen  nicht  hinderlich  ist,  während  andere 
(chemische)  Processe,  z.  B.  die  Fäulniss  in  dessen  Anwesen- 
heit nicht  stattfinden  können  (S.  125).  Ueberhaupt  muss  das 
Calomel  angesehen  werden:  1.  als  ein  Mittel,  welches  die 
Entwickelung  von  Spaltungspilzen  in  den  Verdauungsflüssig- 
keiten verhindert,  und  2.  die  Lebensthätigkeit  der  schon  ent- 
wickelten  Bacterien   hemmt    —    ein   anti-   und    aseptisches 


*)  Versuche  über  die  Abhängigkeit  des  SOj-Gehaltes  des  Urins  von 
der  SOs-Zufuhr.   Dissert.,  1859. 

*)  Zur  physiolog.  Wirkung  der  Abführmittel.  Arch.  f.  Anat.  u. 
PhysioL,  1870. 

')  Ob  antisept.  diejstwii  kalomela.  Jeshenedielnaja  klinic.  gazeta» 
1882,  No.  12  (russisch). 

*)  O  wlianii  kalomela  na  gnienije  scheltschi.  Wratsch  1887,  No.  16 
(russisch). 
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Mittel,  welches  die  Entwickelung  der  organisirten  Fermente 
hemmt,  ohne  die  Wirkung  der  nicht  organisirten  zu  be- 
hindern. Hoppe-Seyler  hat  nachgewiesen,  dass  die  grüne 
Färbung  der  Fäcalmassen  bei  Calomeldarreichung  von  der 
Anwesenheit  unzersetzter  Galle  abhängt  —  bei  normalen 
Darmprocessen  geht  das  Bilirubin  und  Biliverdin  in  Hydro- 
bilirubin  über,  bei  Anwendung  des  Calomel  aber  sind  Fäulniss- 
processe  im  Darm  ausgeschlossen  und  werden  daher  diese 
Pigmente  in  Folge  der  gesteigerten  Peristaltik  als  solche  in 
den  Fäces  ausgeführt.  In  den  Versuchen  an  Hunden,  welchen 
Calomel  gegeben  wurde,  überzeugte  sich  Wassilieff  von 
der  Anwesenheit  von  Leucin  und  Tyrosin  im  Darminhalte, 
während  das  Indol,  welches  Brieger  in  Hundefaces  fast 
immer  findet,  nicht  nachgewiesen  werden  konnte.  Rad- 
ziewsky  hat  beim  Calomel  dasselbe  gefunden.  Zawadsky 
dagegen  hat  gefunden,  dass  ein  Gemisch  von  Galle  mit 
Calomel  in  vitro  (67o)  nach  3—4 — 5  Tagen  zu  faulen  beginnt, 
wobei  Albuminate  nicht  gebildet  werden;  das  Calomel,  in 
Wasser  sehr  wenig  löslich,  geht  in  alkalischer  Flüssigkeit  in 
Quecksilberoxydul  über  und  wird  dann  in  einer  zur  Hemmung 
der  Fäulniss  genügenden  Menge  gelöst;  die  Versuche  mit 
dem  Bilirubin  in  alkalisch  reagirenden  Flüssigkeiten  haben 
gezeigt,  dass  das  Calomel  in  diesem  Falle  in  Quecksilber- 
oxydul übergeht,  welches  seinerseits  sich  in  Sauerstofif,  Queck- 
silberoxydul und  Quecksilber  zerlegt,  indess  das  Bilirubin  in 
Biliverdin  oxydirt  wird;  in  den  Versuchen  an  Hunden  wurde 
eine  deutliche  Grünfärbung,  alkalische  Reaction  der  Fäces,  eine 
Quecksilberoxydulverbindung  und  eine  unbedeutende  Quantität 
Biliverdin  erhalten;  die  wässerige  alkalische  oder  neutrale 
Quecksilberoxydullösung,  desgleichen  die  alkalische  Calorael- 
oder  Quecksilberoxydullösung  (in  Aetznatrium  oder  kohlen- 
saurem Natron)  sind  im  Stande,  die  Alkoholgährung  auf- 
zuheben oder  sie  wenigstens  zu  hemmen.  Die  Färbung  der 
Fäcalmassen  wird  bedingt  durch  Oxydirung  des  Bilirubin  in 
Biliverdin  mit  Ausscheidung  metallischen  Quecksilbers  (welches 
die  abführende  Wirkung  befördert  und  die  geringe  Giftigkeit 
des  Calomel  bedingt)  und  durch  unzersetztes  Gallen-Biliverdin ; 
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wenn  eine  Calomelfarbung  der  Fäces  nicht  eintritt,  so  weist 
das  auf  das  Vorherrschen  von  reducirenden  Processen  und 
ungünstigen  Reactionsbedingungen  im  Darme  und  dessen 
Inhalte  hin. 

Was  das  Ricinusöl  anbetrifft,  so  ist  es  als  leichtes  und 
angenehmes  Abführmittel  bekannt  (Nothnagel  und  Ross- 
bach  —  Lehrbuch  der  Pharmakologie),  welches  selbst  bei 
Darmcalarrhen  verordnet  werden  kann,  dessen  wirksame 
Bestandtheilo  aber  wir  wenig  kennen.  Wahrscheinlich  ist 
es  [Hager*)]  ein  in  Aether  leicht  lösliches  Harz  (deshalb 
wirken  schon  10,0  aus  den  Samen  mittelst  Aether  extrahirten 
Oeles  drastisch),  während  die  Fettsäuren,  welche  man  bei 
Verseifung  des  Ricinusöles  erhält  (Ricin-,  Margaritinsäure  u.  A.) 
eine  abführende  Wirkung  nicht  äussern. 

Die  Versuchspersonen  waren  junge  Leute,  welche  in 
Hinsicht  auf  Wohnung,  Luft,  Schlaf  und  Arbeit  in  ungefähr 
gleichen  Bedingungen  lebten.  Da  ich  das  mir  zu  Gebote 
stehende  Material  auch  noch  zur  Bestimmung  der  mittleren 
Quantität  Schwefelsäure  und  Aetherschwefelsäure  beim  nor- 
malen Menschen  verwerthen  wollte,  stellte  ich  sie  unter  keine 
besonders  strenge  Diät,  sondern  Hess  sie  die  ihnen  schon 
früher  gewohnte  gemischte  animalisch-vegetabilische  Nahrung 
nehmen,  wobei  nur  der  Genuss  von  frischem  Gemüse  und 
Obst  (um  etwaig  mögliche  zufallige  Diarrhöen  zu  vermeiden) 
beschränkt  und  alkoholische  Getränke  gänzlich  ausgeschlossen 
waren  (in  Betracht  der  Möglichkeit  bedeutender  Schwankungen 
in  Quantität  und  Zusammensetzung  des  Harnes),  während 
ich  den  Genuss  von  Thee  gar  nicht  beschränkte,  da  es 
Daten  gibt,  welche  direct  darauf  hinweisen,  dass  reichliche 
Wasserzufuhr  die  Menge  der  Schwefelsäure  nicht  steigere. 

Der  Einfluss  der  Art  der  Nahrung  auf  die  Ausscheidung 
der  Schwefelsäure  ist  von  mehreren  Forschern  studirt  worden : 
Heffter*)   hat    bei  Versuchen   an   Menschen    und   Thieren 


^)  Handbuch  der  pharmaceutischen  Praxis,  L 
')  Die  Ausscheidung  des  Schwefels  im  Harn.  Arch.  f.  d.  gesammte 
Physiol.,  1885,  Bd.  XXXVllI,  S.  476—502. 
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Aenderungen  in  der  Schwefelquantität  unter  Einfluss  ver- 
schiedener Diäten  beobachtet.  Bernatzky*)  hat  ebenfalls 
bei  verschiedenen  Hospitaldiäten  (4  Arten)  1  bedeutende  Ver- 
schiedenheiten in  der  Quantität  der  ausgeschiedenen  Aether- 
schwefelsäuren  constatirt;  von  diesen  Diäten  erwies  sich  die 
Milchdiät  als  die  Fäulniss  im  Darm  am  geringsten  befördernd. 
Hirschler')  überzeugte  sich  durch  directe  Versuche  in  vitro, 
dass  die  Beimischung  von  Stärke,  Dextrin,  Zucker  die  Fäulniss 
des  mit  Pancreassaft  vermischtei^  Fleischextractes  hemmt,  so 
dass  sich  wohl  bei  gemischter  Fleisch-  und  Kohlehydrat- 
nahrung die  Bedingungen  für  Fäulnissprocesse  weniger!  günstig 
gestalten,  als  bei  ausschliesslicher  Fleisch-  oder  ausschliess- 
licher Kohlehydratnahrung,  obwohl  den  Versuchen  von 
G.  Bunge')  nach  die  Quantität  der  Schwefelsäure  bei  der 
Fleischdiät  =  4,674,  bei  ausschliesslichem  Consum  von  Brod 
=  1,205  im  Tagesharnquantum  war,  Ziffern,  welche  auf 
bedeutende  Schwankungen  der  gesammten  Schwefelsäure- 
quantität hinweisen  (Bestimmungen  der  Aetherschwefelsäuren 
hat  dieser  Autor  nicht  ausgeführt). 

So  begannen  denn  meine  Versuchspersonen  2 — 3  Tage 
vor  den  Versuchen  ein  Regime  gemischter  Nahrung,  welche 
aus  2  Glas  (7,  Liter)  Thee  mit  200  gr.  Weissbrod  des  Morgens 
und  Abends  und  aus  einem  Mittag  von  zwei  Speisen  mit 
300  gr.  Roggenbrod  bestand.  Die  Kost  der  in  der  Klinik 
befindlichen  Kranken  bestand  aus  der  «2.  Ordin.  Portion», 
d.  h.  aus  Habersuppe  am  Morgen  (Hafergries  50,0,  Kochsalz 
und  Kuhbutter  zu  8,6),  einem  Weissbrod  von  100,0,  zum 
Mittag  Suppe  und  Fleisch  (Fleisch  350,0,  Gries  86,0  oder 
Kartoffeln  612,0,  Salz  17,2,  Gemüse  51,6,  Weissbrod  612,0), 
Thee  im  Mittel  17,-2  Kannen  (0,6—1,2  Liter)  mit  ent- 
sprechender Quantität  Zucker  (12,0 — 20,0).  Daraus  ist  also 
ersichtlich,  dass  die  Kost  der  fünf  (I — V)  Ambulanten  und 


*)  0  normalnom  kischelschnom  broshenii.    Med.  Obosrenije,  1891, 
No.  39. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  10,  S.  306. 

*)  Handbuch  der  physiologischen  Chemie,  2.  Aufl.,  S.  315—321. 
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der  übrigen  fünf  (VI — X)  im  Hospital  Befindlichen  sich  wesent- 
lich nicht  unterschied,  ja  sogar  identisch  war*). 

Bevor  ich  zu  den  Ergebnissen  meiner  Versuche  über- 
gehe, will  ich  kurze  Daten  über  jede  der  untersuchten 
Personen  und  Kranken  vorausschicken  und  dabei  auf  die 
Abweichungen  von  dem  vorgeschriebenen  Plane,  welche  vor- 
kamen, hinweisen. 

I.  M.  A.,  25  Jahre  alt,  Student,  von  gutem  Körperbau, 
massiger  Ernährung,  Körpergewicht  62,3  Kilo,  Wuchs  174  cm., 
Brustumfang  89  cm.,  Lungencapacität  3600  cbcm.  Hat  früher 
an  chronischer  Bronchitis  gelitten,  fühlte  sich  aber  während 
den  Versuchen  vollkommen  gut  und  zeigte  keine  pathologischen 
Erscheinungen,  nur  an  den  zwei  letzten  Versuchstagen  am 
6.  und  7.  Juli  war  Husten  mit  Auswurf  und  Temperatur- 
steigerung eingetreten. 

II.  B.  St.,  Arzt,  32  Jahre  alt,  von  mittlerem  Körperbau, 
Körpergewicht  72,0  Kilo,  Wuchs  168  cm.,  Brustumfang  88  cm., 
Lungencapacität  2800  cbcm.  War  während  der  Versuche 
vollkommen  gesund ;  zeigt  überhaupt  Neigung  zu  Obstipation. 

ni.  M.,  Student,  von  gutem  Körperbau  und  guter  Er- 
nährung, 25  Jahre  alt,  Körpergewicht  66,5  Kilo,  Wuchs  173  cm., 
Brustumfang  87  cm.,  Lungencapacität  4100  cbcm.  Ist  voll- 
kommen gesund  und  weist  auch  die  Anamnese  auf  keine 
Krankheiten  hin.  Am  dritten  Versuchstage  wurde  bemerkt, 
dass  der  Harn  sehr  stark  nach  Knoblauch  rieche;  M.  er- 
klärte, dass  er  (als  Südbewohner  —  Serbe)  den  Knoblauch 
gern  esse  und  täglich  zum  Mittage  2 — 3  Zwiebeln  verzehre. 

IV.  H.  W.,  Lazarethgehilfe,  von  zartem  Körperbau  und 
massiger  Ernährung,  18  Jahre  alt,  Körpergewicht  63,25  Kilo, 
Wuchs  172  cm.,  Brustumfang  88  cm.,  Lungencapacität  4300 
cbcm.    Ein  junger  Mann  von  blühendem  Aussehen;  stationär 


*)  Ich  halte  es  nicht  für  überflüssig,  hierbei  zu  bemerken,  dass 
anserer  Meinung  nach  eine  specielle  —  in  Bezug  auf  Quantität,  QuaHtät 
und  Zubereitungs weise  —  Kost  die  Versuchs-Resultate  wesentlich  modi- 
ficiren  kann;  ausser  der  Störung  im  Stickstofifgleichgewicht  haben  hier 
auch  noch  andere  Ursachen  eine  Bedeutung  —  die  schwere  Verdauung 
angewöhnter  Nahrung,  Widerwillen  gegen  einförmige  u.  s.  w. 


48 

im  klinischen  Hospital  lebend,  befand  er  sich  mit  No.  V, 
auch  in  Hinsicht  auf  Wohnung,  in  mit  allen  Kranken  gleichen 
Bedingungen. 

V.  K.  W.,  von  gutem  Körperbau  und  guter  Ernährung, 
19  Jahre  alt,  Körpergewicht  80,0  Kilo,  Wuchs  184  cm.,  Brust- 
umfang 90  cm.,  Lungencapacität  4700  cbcm.  Gesundheits- 
zustand sehr  gut,  in  der  Anamnese  keine  Krankheiten. 

VI.  M.  J.,  Rekrut,  22  Jahre  alt,  Wuchs  163  cm., 
Gewicht  50,3  Kilo,  Lungencapacität  1900  cbcm.,  Brust- 
umfang 83  cm.  Befand  sich  im  Hospital  pro  observatione 
und  zeigte  in  der  ersten  Zeit  ausser  Erscheinungen  von 
Anämie  nichts  Abnormes;  gerade  zu  dieser  Zeit  wurden  die 
Versuche  ausgeführt;  einen  Monat  später  erkrankte  er  an 
Magencatarrh,  noch  später,  nach  2  Monaten,  an  geringgradiger 
catarrhalischer  Affection  der  rechten  Lungenspitze;  ausserdem 
wurden  bei  ihm  von  der  Aufnahme  in's  Hospital  an  einige 
Erscheinungen  der  Neurasthenie  und  aus  der  Anamnese 
Gonorrhöe  constatirt. 

VII.  B.  S.,  22  Jahre  alt,  von  gutem  Körperbau  und 
guter  Ernährung,  Körpergewicht  55,2  Kilo,  Wuchs  166  cm., 
Brustumfang  83  cm.,  Lungencapacität  3100  cbcm.  Folgende 
Daten  aus  dem  Krankenbogen  seien  angeführt :  9.  S.,  Gemeiner 
der  Grenzwache,  ist  in  das  klinische  Hospital  mit  den  Er- 
scheinungen einer  Affection  der  Aortenklappen  eingetreten ;  am 
25.  Juni  trat  Diarrhöe  ein;  der  Darm  aufgetrieben,  Schmerz 
auf  Druck  und  Kollern  in  beiden  fossae  iliacae;  Temperatur 

am  26.  —  g^^,  am  27.  —  ^g^,  am  28.  —  drei  flüssige  Stühle, 

Temperatur  zur  Norm  herabgesunken,  am  29.  traten  Schmerzen 
im  Unterleib  auf,  drei  flüssige  Stühle;  die  Diarrhöe  dauerte 
mit  unbedeutenden  Schwankungen  in  der  Intensität  bis  zum 
5.  Juli  fort,  hörte  sodann  auf,  aber  der  Kranke  blieb  seines 
Grundleidens  wegen  im  Hospital.  Diagnose:  Enteritis  acuta. 
Die  Behandlung  (bis  zum  Eintritt  des  Kranken  unter 
meiner  Beobachtung)  bestand  in  Verabreichung  des 
Magist.  bismuthi  zu  0,3,  zweimal  am  Tage,  Ricinusölemulsin 
mit  Opiumtinctur  (30,0  :  1,0  :  400,0)  und  während  der  ersten 
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zwei  Tage  kleiner  Dosen  (0,3)  von  Chininum  muriaticum; 
während  der  Untersuchung  auf  Aetherschwefelsäuren  erhielt 
der  Patient  keine  Medicamente. 

VIII.  S.  L.,  Lehrling  aus  einem  Bade,  16  Jahre  alt, 
Körpergewicht  40,5  Kilo,  Wuchs  151  cm.,  Brustumfang  75  cm,, 
Lungencapacital  2800  cbcm.  Kurze  Daten  über  den  Krank- 
heitsverlauf: Von  gutem  Körperbau  und  guter  Ernährung, 
leidet  ungefähr  zwei  Wochen  an  Diarrhöe.  Ist  am  Il./Vll. 
erkrankt,  während  der  ersten  drei  Tage  hörte  die  Diarrhöe 
auf;  seit  dem  14./VII.  war  die  Zahl  der  Entleerungen 
=  2 — 3  in  24  Stunden ;  die  inneren  Organe  normal,  in  beiden 
fossae  iliacae  Empfindlichkeit  gegen  Druck,  der  Darm  auf- 
getrieben; Temperatur  normal,  von  Zeit  zu  Zeit  reichliche 
Transpiration,  die  Fäcalmassen  bräunlich  gelb  mit  Stücken 
unverdauter  Speisereste^  seit  dem  17./VII.  wurde  die  Zahl 
der  Entleerungen  =  2,  am  19./VII.  aber  wurde  die  Diarrhöe 
wieder  stärker  —  5  Stühle  in  24  Stunden,  doch  war  die 
Schmerzempfindlichkeit  der  fossae  iliacae  verschwunden;  am 
22./VIL  hörte  die  Diarrhöe  auf.  Diagnose:  Enteritis  chronica. 
Die  Behandlung  bestand  in  Folgendem:  Täglich  zweimal 
(während  des  ganzen  Aufenthaltes  in  der  Klinik)  zu  0,5  Tannin 
mit  Chininum  muriaticum  und  Klysmen  aus  7,0  Tannin  auf 
300,0  Wasser;  ausserdem  hat  Patient  in  den  ersten  Tagen 
nach  der  Aufnahme  dreimal  zu  1,0  Naphthalin  erhalten. 

IX.  U.  M.,  24  Jahre  alt,  von  ausgezeichnetem  Körper- 
bau und  massiger  Ernährung,  Körpergewicht  70,3  Kilo,  Wuchs 
171  cm.,  Brustumfang  89  cm.,  Lungencapacität  3900  cbcm. 
Patient,  Gemeiner  der  Grenzwache,  ist  am  20./VII.  in  das 
klinische  Hospital  aufgenommen  mit  abnorm  hoher  Tempera- 
tur (39"),  Schmerzempfindlichkeit  in  der  Magen gegend  und 
dem  unteren  Theile  des  Unterleibs ;  Volumsveränderungen  der 
inneren  Organe  nicht  constatirbar;  am  dritten  Tage  nach  der 
Aufnahme  wurde  die  Temperatur  normal;  am  25./VII.  drei 
flüssige  Stühle,  26./Vn.  keine  Diarrhöe,  sondern  Obstipation; 
am  27.  und  28./VII.  zu  je  16,0  Ricinusöl  und  daher  2—3  flüssige 
Stühle  täglich;  vom  30.A^II.  bis  31./VII.  normale  Stühle,  vom 
3./VIII.  bis  zum  12./VIII.  wieder  Diarrhöe  (3—5.  Entleerungen 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  XVII.  4 
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täglich),  welche  erst  am  14./VIIL  gänzlich  aufhörte,  wobei 
die  Temperatur  bis  zum  6./VnL  gesteigert  war  (38 — 39 •) 
und  in  der  linken  fossa  iliaca  Schmerz  und  Aufgetriebensein 
der  Därme  empfunden  wurde.  Diagnose:  Enteritis  subacuta. 
Therapie :  Vom  22. — 27./VII.  salicylsaures  Natron  zu  0,3  zwei- 
mal täglich;  vom  30./VII.  bis  zum  20./VIII.  bis  zum  Verlassen 
der  Klinik  Chininum  muriaticum  und  Tannin  zu  gleichen 
Theilen  zu  0,3  zweimal  täglich. 

X.  W.  D.,  24  Jahre  alt,  Körpergewicht  79,5  Kilo,  Wuchs 
167  cm.,  Brustumfang  87  cm.,  Lungencapacität  3200  cbcm. 
Einige  Daten  aus  dem  Krankenbogen :  Von  ziemlich  schwachem 
Körperbau  und  massiger  Ernährung,  Kanonier  der  St.  Peters- 
burger Festungsartillerie,  ist  am  19./VII.  plötzlich  mit  Frost, 
Temperaturerhöhung ,  üebelkeit ,  Unterleibsschmerzen  und 
Diarrhöe  erkrankt;  Schmerzempflndlichkeit  in  der  fossa  iliaca; 
am  20./VII.  kein  Stuhl,  am  21./VII.  und  22./VII.  je  eine  Gabe 
Ricinusöl  zu  32,0,  in  Folge  dessen  an  diesen  Tagen  zwei 
bis  drei  flüssige  Entleerungen  erfolgten,  am  25./VII.  und  26./VII. 
keine  Diarrhöe.  Diagnose:  Enteritis  acuta.  Therapie:  Ausser 
den  genannten  Ricinusölgaben  compresse  echauffante  auf  den 
Unterleib  und  zwei  Gaben  Chinini  muriatici  (0,3)  in  den  ersten 
Tagen  des  Aufenthaltes  in  der  Klinik. 

Bei  den  Versuchen  an  Gesunden  wurden  Perioden  ge- 
nommen, welche  aus  2  Tagen  vorläufiger  Diät,  aus  zwei 
normalen  und  zwei  Tagen  mit  künstlicher  Diarrhöe  bestanden, 
zuweilen  aber  ging  die  Diarrhoeperiode  der  normalen  voraus; 
wenn  an  ein  und  derselben  Person  Versuche  mit  zwei  Abführ- 
mitteln ausgeführt  wurden,  Hessen  wir  zwischen  der  ersten 
und  zweiten  Versuchsreihe  eine  ziemlich  lange  Zeit  der  Ruhe 
vergehen  (4  bis  20  Tage). 

Die  Kranken  konnten  nicht  in  allen  Fällen  vom  ersten 
Tage  der  Krankheit  an  beobachtet  werden,  doch  war  ich 
wenigstens  bemüht ,  die  Harnanalyse  während  der  ganzen 
Dauer  der  Diarrhöe  und  während  einigen  (3 — 4)  Tagen  des 
Normalzustandes  nach  aufgehörter  Krankheit  auszuführen.  Der 
Harn  wurde  von  10  Uhr  Morgens  bis  10  Uhr  Morgens  des 
folgenden  Tages  in  mit  Glas-  oder  Thondeckel  bedeckte  Geßlsse 
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gesammelt,  wobei  die  Versuchspersonen  als  intelligente  Leute 
in  Bezug  auf  die  hierbei  nothwendige  Sorgfalt  meinerseits 
keiner  Controlle  unterworfen  waren,  während  die  Hospital- 
kranken unter  Beobachtimg  des  Hospitaldienstpersonals  standen. 
Die  gesammelte  Harnmenge  wurde  sorgfältig  durchgemischt 
und  in  einem  graduirten  Cylinder  gemessen,  dann  wurde  das 
spec.  Gewicht  und  die  Reaction  des  Harnes  bestimmt,  Ersteres, 
um  eine  etwa  bestehende  Abhängigkeit  des  spec.  Gewichtes 
von  der  gesammten  Quantität  oder  dem  Procentgehalte  an 
Schwefelsäure  zu  eruiren  —  es  erwies  sich  aber,  dass  eine 
solche  Abhängigkeit  nicht  existirt  (arithmetische  Berechnungen, 
die  ich  hier  nicht  anführen  will,  haben  gezeigt,  dass  diese 
Zififern  in  gar  keiner  Relation  mit  einander  stehen);  mit 
Sicherheit  ist  nur  eine  Verminderung  der  Harnquantität  an 
den  Tagen  mit  Einführung  des  Abführmittels  und  der  Diarrhoe 
zu  notiren,  welche  Verminderung  mit  Verminderung  der  Aether- 
schwefelsäuren  zusammenfiel,  doch  war  auch  dies  in  unregel- 
mässiger Form  aufgetreten ;  —  das  Zweite,  um  zu  bestimmen, 
ob  nicht  alkoholische  Gährung  des  Harnes  eingetreten  war, 
welche  dessen  Zusammensetzung  in  irgend  einer  Weise  beein- 
flussen konnte  (Bacterien);  die  Bildung  von  Producten  der 
sauren  Gährung  (Ausfall  von  Harnsäurekrystallen)  ist  nur  in 
2—3  Fällen  beobachtet  worden;  in  Betracht  des  sehr  heissen 
Sommers  kann  man  diesen  Umstand  als  für  meine  Versuche 
sehr  günstig  betrachten,  da  der  Einfluss  der  Gährung  auf  die 
Zusammensetzung  des  untersuchten  Harnes  vermieden  wurde 
(die  Hinzufügung  von  Phenol  oder  anderen  desinficirenden 
Substanzen  der  aromatischen  Reihe  erschien  nicht  zulässig, 
da  leicht  Reactionen  eintreten  konnten,  welche  den  Gehalt 
an  Aetherschwefelsäuren   zu  beinflussen   im  Stande  waren). 

Die  Abführmittel  wurden  von  den  Versuchspersonen  in 
meiner  Gegenwart  um  10  oder  107,  Uhr  Morgens  eingenommen 
und  theilten  mir  diese  am  folgenden  Tage  mit,  wie  sie  gewirkt 
haben;  die  Fäces  der  Spitalkranken  wurden  in  Glasgefässe 
gesammelt  und  von  mir  persönlich  controllirt.  —  Endlich  ist 
noch  zu  notiren,  dass  die  Lufttemperatur  in  der  ersten  Juli- 
liälfte  vom  2./VII.  bis  zum  16./VII.  sehr  hoch  war  (24—26'  R.), 
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und  dass  es  während  dieser  Zeit  fast  gar  nicht  geregnet  hatte; 
bei  einigen  von  mir  untersuchten  Personen  war  das  Tages- 
quantum des  Harnes  während  dieser  Zeit  vermindert,  bei 
höherem  spec.  Gewicht  und  gesteigerter  Aeidität;  einen  sicht- 
baren Einfluss  auf  die  Quantität  der  von  uns  untersuchten 
Säuren  und  deren  gegenseitiges  Verhalten  hat  dieser  Umstand 
aber  nicht  ausgeübt. 

Gehen  wir  nun  zu  den  Ergebnissen  unserer  Unter- 
suchungen an  jedem  der  Versuchspersonen  und  der  Kranken 
über. 

Zuerst  möchte  ich  aber  noch  vorausschicken,  dass  ich 
den  erhaltenen  Zahlendaten  blos  eine  relative  Bedeutung 
beimesse,  sogar  in  den  Grenzen  jeder  einzelnen  Beobachtungs- 
periode. 

I.  In  Folge  bedeutender  Differenzen  in  der  Aussentem- 
peratur  unterscheidet  sich  die  Harnmenge  in  den  ersten  vier 
Tagen  der  Beobachtung  von  den  vier  letzten  Tagen  bedeutend,, 
doch  wird  eine  entsprechende  Ausgleichung  durch  reichhcheren 
Gehalt  an  Schwefelsäure  nicht  beobachtet,  so  z.  B.  enthielten 

820  cbcm.  Harn  ~^^'lo  SO»,  1200  cbcm.  ^^Vo  SO,.    Bei 

Calomelverabreichung  wurde  schon  in  der  ersten  Periode  die 

Harnmenge  geringer,  am  zweiten  Tage  der  Galomeleinführung 

sinkt  sowohl  die  gesammte  Quantität  der  Schwefelsäure   als 

auch  die  der  gebundenen  in  bedeutendem  Grade  (wird  mehr 

a  +  b 
als  um  3  mal  geringer)  —  das  Verhältniss  — ^ —  wird  grösser,. 

die  relative  Quantität  der  Aetherschwefelsäure  wird  geringer. 

Nach  Einführung  von  Ricinusöl  (nach  einem  Zeitraum  von 

4  Tagen)  sinkt  am  zweiten  Tage  das  Tagesquantum  von  SO, 

und  wird  bei  unbedeutender  Vermehrung  der  Aetherschwefel- 

a  +  b 
säure  das  Verhältniss  — ^ —  kleiner;  da  bei  der  Versuchs- 

b 

person  Verdauungsstörungen  eintreten,  mussten  wir  mit  den 

ControUbestimmungen  abwarten,  noch  am  dritten  Tage  aber 

erfolgten  zwei  flüssige  Entleerungen  und  blieb  das   frühere 

Verhältniss  bestehen. 


53 

II.  Einer  Idiosynkrasie  gegen  das  Ol.  Ricini  wegen,  konnte 
diesem  Individuum  dieses  Mittel  nicht  gegeben  werden,  dafür 
wurde  in  zwei  verschiedenen  Perioden  Calomel  gegeben.    Bei 

einer  Gabe  von  0,5  erlitt  die  Proportion  — ^ —  nur  eine  un- 
bedeutende Veränderung,  bei  Steigerung  der  Gabe  bis  auf  0,7 
wurde  sie  mehr  als  verdoppelt;  die  Tagesquantität  sowohl 
der  gesammten  Schwefelsäure  als  auch  der  Aetherschwefel- 
säuren  zeigte  überaus  regelmässige  Schwankungen,  indem  sie 
bei  jeder  Galomelgabe  geringer  wurde;  nach  der  ersten  Galomel- 
gabe  bestand  eine  leichte  Diarrhöe,  während  dessen  das  Ver- 
hältniss  sich  auf  der  früheren  Höhe  hielt. 

ni.  Hier  wurde  nach  der  Galomelgabe  ein  umgekehrtes 
Verhalten  beobachtet,  die  Quantität  der  Aetherschwefelsäuren 
war  nämlich  gestiegen ;  diesen  Umstand  kann  man  durch  den 
oben  erwähnten  Diätfehler  erklären.  Bekanntlich  hat  der 
Knoblauch  (allium  sativum)  folgende  Bestandtheile :  Zucker, 
Dextrin,  braungelbes  flüchtiges  Oel  (0,28 ^o)  init  deutlichem 
Knoblauchgeruch,  dessen  hauptsächlicher  Bestandtheil  das 
Allylsulfid  (CgH^oS)  ist,  eine  Substanz,  welche  einen  prägnanten 
Einfluss  auf  die  Schleimhäute  äussert,  als  Bestandtheil  Schwefel 
enthält  und  ziemlich  starke  antiseptische  Eigenschaften  besitzt; 
da  M.  sich  der  zweiten  Versuchsreihe  ohne  seine  nationale 
Würze  nicht  unterziehen  wollte,  so  führe  ich  diesen  Versuch 
hauptsächlich  in  Betracht  der  zufalligen  Beobachtung  am 
Knoblauch  an,  welche  eine  so  grosse  Rolle  spielt  unter  den 
Nahrungsmitteln  der  südlichen  Völker  Europa's. 

IV.  Die  Tagesschwankungen  von  SO,  sind  hier  unbe- 
deutend —  n\oGi  —  i\aiaM  ^  ^^^  entsprechend  bewirkte  die 

Calomeldarreichung  eine  unbedeutende  Verminderung  der  Quan- 

a  +  b 
tität  der  Aetherschwefelsäuren;  die  Proportion  — ^ —  wurde 

nur  sehr  unbedeutend  grösser.  Das  Ricinusöl  hatte  in  einer 
Dosis  von  30,0  schwach  gewirkt  —  am  folgenden  Tage  gab 
ich  60,0  —  die  Wirkung  war  besser  und  machte  sich  sogleich 
durch  Verminderung  beider  Ziffern  kund. 


VI.  Grosse  Unregelmässigkeit  in  der  Proportion 
die  Tagesschwankungen  von  SO.  dagegen  unbedeutend 
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V.  Die  Tagesschwankungen  der  SO,  sind  hier  bedeutend 
grösser :  von  ,'     ^  bis  ,'  ^^  .  Das  Galomel  hat  die  SO,-Quan- 

U,lUo  U,/o5 

a  +  b 
tität  stark  vermindert  und  die  Proportion  — ~ —  gesteigert. 

Das  Ricinusöl  gab  das  Umgekehrte. 

a  +  b 

0,994 

0,065 

1  541 
bis  r.\ni. ;  das  Galomel  hat  sie  bedeutend  vermindert,  dabei 

Ü,DDÜ 

wurde  eine  Nachwirkung  beobachtet  am  dritten  Tage,  ohne 
dass  eine  neue  Galomeldose  gegeben  wurde  (eine  solche  Nach- 
wirkung wurde  auch  in  Fall  II  und  III  beobachtet  —  leider 
hatte  ich  in  den  übrigen  Fällen  der  Galomelverabreichung  die 
Fälle  nur  zwei  Tage  lang  beobachten  können,  denn  am  dritten 
Tage  woHten  die  Versuchspersonen  die  vorgeschriebene  Diät 
nicht  mehr  einhalten). 

VII.  Der  Fall  wurde  durch  Auftreten  von  Eiweiss  im 
Harn  während  der  ersten  zwei  Tage  complicirt  —  in  den 
ersten  3  Tagen  bestand  Diarrhöe;  die  Quantität  a  ist  in  den 
ersten  Tagen  geringer,  als  in  den  drei  letzten  —  normalen, 
die  Quantität  b  fast  unverändert,  als  Ergebniss  davon  erscheint 
eine  Verkleinerung  des  Verhältnisses  in  den  letzten  Tagen. 
Während  der  Beobachtung  erhielt  Patient  keine  Medicamenle, 
vordem  aber,  bis  zum  Beginn  der  Analyse,  hatte  er  Emulsio 
ol.  Ricini  mit  Opiumtinctur  eingenommen  —  daher  bin  ich 
geneigt  zu  denken,  dass  das  mit  den  zwei  folgenden  Fällen 
widersprechende  Verhalten  in  diesem  Falle  durch  eines  dieser 
Mittel  zu  erklären  sei. 

VIII.  Hier  beobachten  wir  eine  in  die  Augen  springende 
Polyurie,  welche  davon  abhängt,  dass  der  kranke  Knabe  tag- 
aus tagein  beträchtliche  Quantitäten  Thee  trinkt.  In  den  ersten 
drei  Tagen  nach  der  Aufnahme  in  die  Klinik  war  die  Diarrhöe, 
welche  fast  zwei  Wochen  angehalten  hatte,  fast  vollkommen 
vergangen  —  das  Verhältniss  zu  dieser  Zeit  war  wie  1 : 6, 
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während  der  darauffolgenden  5  Tage  mit  Diarrhöe  drückt 
sich  das  Verhältniss  durch  1 :  16  aus  u.  s,  w.,  zeigt  dabei  aber 
ziemlich  bedeutende  Schwankungen.  Da  der  Kranke  in  den 
ersten  Tagen  zu  1 ,0  Naphthalin  erhalten  und  dies  den  Darm- 
inhalt  nicht  desinficirt  hatte  (es  scheint  mir  nicht  überflüssig, 
hier  anzuführen,  dass  den  Beobachtungen  Rossbach's 
nach  das  Naphthalin,  welches  in  unbedeutenden  Quantitäten 
als  Naphthochinon  oder  Naphthol  durch  den  Harn  ausge- 
schieden wird,  dem  Harne  einem  specifischen  Geruch  beigibt 
und  ihn  vor  Fäulniss  schützt  —  dass  aber  hier  weder  dies 
noch  jenes  beobachtet  worden  ist),  so  muss  man  also  daraus 
schliessen,  dass  das  Naphthalin  die  erwartete  Wirkung  nicht 
geäussert  hat.  Man  kann  hier  daher  Folgendes  annehmen: 
Das  temporäre  Aufhören  der  Diarrhoe  ohne  wesentliche  Besse- 
rung im  Zustande  des  Darms  hatte  die  Resorption  der  Fäulniss- 
producte  erleichtert  und  die  Folge  davon  war,  dass  das  Ver- 
hältniss über  die  Norm  stieg;  nachdem  nun  die  Diarrhöe 
vollständig  vergangen  war  (am  22./VII.),  nähert  es  sich  wieder 
der  normalen  Grösse. 

IX.  Bei  diesem  Kranken  war  interessant,  dass  ihm  so- 
fort, nachdem  die  Diarrhöe  aufgehört  hatte,  am  26./VII.  Ricinusöl 
gegeben  werden  musste  —  es  erfolgten  reichliche  Darment- 
leerungen und  eine  dem  entsprechende  Verminderung  der 
Proportion,  welche  nach  Normalwerden  des  Stuhles  auf  1 : 7,9 
stieg;  als  zum  zweiten  Mal  Diarrhöe  auftrat,  erwies  sich  die 
relative  Quantität  Aetherschwefelsäuren  vermindert  und  kehrte 
nach  aufgehörter  Diarrhöe  zu  den  Ziffern  1 : 7,2 — 1 : 9,9  wieder 
zurück. 

X.  In  diesem  Falle  wurde  im  Spital  keine  Diarrhöe  be- 
obachtet, dieselbe  war  schon  vor  der  Aufnahme  abgelaufen; 
es  wurde  Ricinusöl  gegeben,  wonach  einige  flüssige  Ent- 
leerungen erfolgten  —  die  Proportion  =  7:10,2;  nachdem 
die  Diarrhöe  aufgehört,  wurde  sie  kleiner  1 :  21,3.  Der  Grund 
für  dieses  umgekehrte  Verhalten  muss  in  der  vor  der  Auf- 
nahme bestandenen  Gastritis  gesucht  werden,  welche  der  Kranke 
sich  durch  übermässigen  Genuss  vegetabilischer  Nahrung  zu- 
gezogen hatte. 
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Stellen  wir  nun  die  erhaltenen  Ziffern  nach  den  Diarrhöe- 
Perioden  und  den  diarrhöefreien  zusammen,  indem  wir  die 
Mittelzahlen  für  jede  Periode  nehmen,  so  ergibt  sich  für  die 
Versuchspersonen  (Gesunde)  folgendes  Resultat :  Von  7  Fällen 
von  Diarrhöe,  welche  bei  gesunden  Menschen  durch  Einführung 
von  Calomel  bewirkt  war,  erhielten  wir  in  sechs  Fällen  eine 
mehr  oder  weniger  bedeutende  Herabsetzung  der  absoluten 
Quantität  der  gesammten  Schwefelsäure  und  der  Aether- 
schwefelsäuren.  Bei  durch  Ricinusöl  bewirkter  Diarrhöe  da- 
gegen wurde  umgekehrt  die  Quantität  der  Aetherschwefelsäuren 
gesteigert.     Im  Mittel  erhalten  wir: 

1        r,    ,     .           a-fb         2,305  __. 

in  nonnalem  Zustande r —  =  r^a^a,  =    8,5; 

nach  dem  Calomel  .    . r —  =  ttt^tt  =  11»2; 

D  0,194 

V,  ß-  •       ;.^                       a  +  b         2,039  _. 

nach  Ricmusöl     ... r —  =  tt^^ek  =    7,0. 

D  ü,ZöO 

(Die  Berechnung  ist  auf  HjS04  gemacht.) 

So  ist  denn  der  Unterschied  zwischen  den  beiden  Abfülir- 
mitteln  —  dem  Calomel  und  dem  Ricinusöl  —  in  Bezug  auf 
ihre  Wirkung  auf  dieDarmfaulniss  evident  und  die  desinficirende 
Wirkung  des  Ersteren  erwiesen,  was  mit  den  oben  angeführten 
Untersuchungen  von  Wassilieff  und  Zawadsky  in  Ein- 
klang steht  (der  mechanischen  Theorie  Radziewsky's  über 
die  Wirkungsweise  der  Abführmittel  aber  widerspricht).  Daher 
muss  die  Thatsache,  dass  die  Quantität  der  Aetherschwefel- 
säuren bei  der  Verordnung  von  Ricinusöl  steigt,  der  Verseifung 
der  Fettsäuren  im  Darme  und  der  erleichterten  Resorption 
des  Inhaltes  durch  die  Darmwandung  zugeschrieben  werden. 

Aus  den  Beobachtungen  an  Kranken  erhalten  wir,  wenn 
wir  No.  X  (s.  S.  50)  ausschliessen,  folgende  Mittelwerthe : 

für  die  normale  Periode  .    — -. =     *  ^^  =    7,4; 

b  0,363 

für  die  Diarrhöe-Periode .    — r —  =     *^^^  =  ll.L 

b  0,220 

(Auf  Hj  SO4  berechnet.) 

Auch  hier  beobachtet  man  in  jedem  einzelnen  Falle  Ver- 
minderung der  gesammten  Schwefelsäure  und  der  Aether- 
schwefelsäuren, obwohl  die  Schwankungen  bedeutend  sind. 


57 

Die  Antworten  auf  die  S.  39  gestellten  Fragen  lassen  sich 
in  folgender  Weise  formuliren: 

1.  Die  absolute' und  relative  Quantität  der  gesammten 
Schwefelsäure  und  der  Aetherschwefelsäuren  wird  bei  Diar- 
rhöen gegen  die  Norm  geringer,  zugleich  werden  die  Pro- 

..  a  +  b      -      a 

Portionen  — ^ —  oder  -r-  grosser. 

2.  Bei  den  durch  Abführmittel  bewirkten  Diarrhöen  ist 

Letzteres  nur  für  die  Calomeldiarrhöe  giltig,  denn  das  Ricinusöl 

ergab  eine  Quantitätssteigerung  der  Aetherschwefelsäuren  und 

a  4-  b 
Verkleinerung  der  Proportion  — ^ — . 

3.  Auf  Grund  dieser  Thatsache  kann  man  zwei  Arten 
von  Abführmitteln  unterscheiden  —  solche,  die  den  Darm- 
inhalt desinficiren,  und  solche,  die  diese  Wirkung  nicht  äussern. 

4.  Eine  diagnostische  Bedeutung  in  dieses  Wortes  strenger 

Bedeutung  können  die  Proportionen    7~-    oder  t-  ohne  genaue 

Gontrollversuche  nicht  haben,  doch  kann  die  Bestimmung  der 
Aetherschwefelsäuren  als  GontroUanalyse  (z.  B.  bei  Simulation 
von  Krankheiten)  einen  nicht  unbedeutenden  Dienst  leisten. 
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1 

i 

iobwefelBäure 

. 

TTrlnmenge 

Speciflsctaes 

^^       *  -  - 

Datum. 

pro 

Gewicht. 

BikSO« 

SOa 

SOa 

24  Stunden. 

für 

für 

Pro 

100  cbcm. 

100  cbcin. 

24  Stiinri< 

25.IVI. 

1200 

1,022 

0,632 

0,216 

2,592 

26.IVI. 

1100 

1,025 

0,520 

0,178 

1,95g 

27.(VI. 

980 

1,025 

0,783 

0,268 

2,616 

28.IVI. 

820 

1.020 

0,426 

0,145 

0,88S 

S.fVII. 

600 

1,029 

0.755 

0,248 

1,488 

3.IVII. 

720 

1,021 

0,509 

0,175 

1,259 

6.IVII. 

600 

1,048 

0,808 

0,261 

1,566 

7.1  VII. 

850 

1,016 

0,466 

0,160 

1,360 

8.(VII. 

1400 

1,018 

0,414 

0,139 

1.946 

9.  VIL 

1100 

1,016 

0,402 

0,138 

1,518 

lO.IVII. 

700 

1,026 

0,697 

0,239 

1.673 

ll.(VII. 

650 

1,025 

0,693 

0,238 

1,547 

12.(VII. 

650 

1,026 

0,828 

0,284 

1,846 

30.(VII. 

2200 

1,011 

0,226 

0,077 

1,694 

31.(VII. 

2100 

1,012 

0,233 

0,080 

1,680 

l./VIII. 

1460 

1,012 

0,263 

0,090 

1,314 

2,|VIII. 

1600 

1,011 

0,254 

0,087 

1,392 

22.,'VII. 

1900 

1,011 

0,272 

0,093 

1,767 

23JVII. 

2100 

1,010 

0,192 

0,066 

1,386 

24.IVII. 

1950 

1,010 

0,269 

0,092 

1,793 

25.  VIL 

2270 

1,012 

0,264 

0,090 

2,043 

27.fVII. 

2000 

1,010 

0,174 

0,060 

1,200 

28.(VII. 

160O 

1,009 

0,148 

0,051 

0,816 

2./VIII, 

1400 

1,020 

0,474 

0,162 

2,268 

3.(VIII. 

1700 

1,015 

0,301 

0,113 

1,921 

4.fVIII. 

1000 

1,020 

0.505 

0,173 

1,730 

5.IVIII. 

1300 

1,016 

0,432 

0,148 

1,924 

21.|Vffl. 

1050 

1,022 

0,544 

0,186 

1.953 

22.  VIIL 

900 

1,022 

0,472 

0,162 

i;458 

23.(VIII. 

150O 

1,015 

0,297 

0,102 

1,530 

24.IVIII. 

980 

1,020 

0,390 

0,134 

1,313 

2.IVIII. 

2360 

1,012 

0,269 

0,092 

2,171 

3.IVIII. 

1350 

1,023 

0,666 

0,228 

3,078 

4.fvni. 

1200 

1,019 

0,490 

0,166 

1,902 

5.(Vnf. 

1800 

1,016 

0,301 

0,103 

1,854 

21.)VIII. 

1430 

1,010 

0,301 

0,103 

1,473 

22.IVIII. 

1700 

1,020 

0,436 

0,149 

2,533 

23.(VIII. 

1700 

1,019 

0,415 

0,142 

2,414 

24.|VIII. 

1500 

1,018 

0,354 

0,121 

1,815 
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Aethc 

»rschwefeli 

säure. 

; 

Proportion 
a-f  b 

BaSOi 

SO3 

8O3 

Anmerkungen. 

für 

för 

pro 

b 

Möcban. 

100  cbcm. 

24  Stunden. 

I.  Tafel. 

0,124 

0,042 

0,511 

1   , 

:    5 

0,160 

0,054 

0,605 

1 

:    3,2 

0,164 

0,056 

0,548 

1 

Calomel  0,5;  4  Stühle. 

0,048 

0,016 

0,181 

1   . 

:     6,7 

Calomel  0,5;  9  Stühle. 

0,060 

0,018 

0,108 

1 

:  14 

Ricinusöl  30,0;  4  Stähle. 

0,048 

0,016 

0,115 

1   . 

;  11 

Ricinusöl  15,0;  3  Stühle. 

0,068 

0,023 

0,138 

1  : 

:  11 

2  Stühle. 

0,040 

0,013 

0,140 

1 

:    9,7 

II.  Tafel. 

0,032 

0,011 

0,154 

1  : 

12 

0,032 

0,011 

0,121 

1 

:  12,5 

Calomel  0,5;  3  Stühle. 

0,044 

0,015 

0,105 

1  . 

:  15,5 

Calomel  0,5;  3  Stühle. 

0,046 
0.052 

0,016 
0.018 

0404 
0,117 

1  : 
1  : 

14,7 
15,7 

Die  Calomelwirkung  dauert. 

0,024 

0,008 

0,176 

1 

:    9,8 

0,a30 

0,010 

0,210 

1  . 

:    8 

0,018 

0,006 

0,087 

1 

:  15 

Calomel  0,7;  5  Stühle. 

0,012 

0,004 

0,064 

1  . 

:  21,8 

Calomel  0,7;  5  Stühle. 

III.  Tafel. 

0,038 

0,013 

0,247 

1 

:    7,1 

Calomel  0,7;  7  Stühle. 

0,086 

0,012 

0,252 

1   : 

5,1 

Calomel  0,7;  4  Stühle. 

0,030 

0,010 

0,195 

1  . 

:    9,2 

2  Stühle. 

0,030 

0,010 

0,227 

1  : 

.    9,4 

0,022 

0,007 

0,140 

1 

:     8,5 

Vier  erste  Tage  des  Versuches  werden 
4 — 5  Stück  Zwiebeln  gegessen. 

0,020 

0,006 

0,096 

1  : 

8,5 

Calomel  0,7;  6  Stühle. 

IV.  Tafel. 

0,048 

0,016 

0,224 

1  : 

:  10,1 

0,036 

0,012 

0,204 

1  : 

9,4 

0,(ß6 

0,019 

0,190 

1 

:    9,1 

Calomel  0,7;  5  Stühle. 

0,042 

0,014 

0,182 

1   : 

10,5 

Calomel  0,7;  2  Stühle. 

0,041 

0,014 

0,147 

1 

:  13,2 

Calomelwirkung  dauert. 

0.076 

0,026 

0,234 

1  : 

:     6,2 

0,052 

0,018 

0.270 

1  . 

:     5,6 

Ricinusöl  30,0;  2  Stühle. 

0,(^6 

0,019 

0,186 

1 

:     7 

Ricinusöl  60,0;  5  Stühle. 

V.  Tafel. 

0,024 

0,008 

0,186 

1  : 

11,7 

0,046 

0,016 

0,216 

1  : 

14,2 

0,034 

0,011 

0,132 

1  : 

15,1 

Calomel  0,7;  5  Stühle. 

0.018 

0,006 

0,108 

1  : 

17,1 

Calomel  0,7;  2  Stühle. 

0,048 

0,016 

0,229 

1  : 

6,4 

0,042 

0,014 

0,238 

1  : 

10,6 

0,072 

0,025 

0,425 

1  : 

5,6 

Ricinusöl  30,0;  3  Stühle. 

0.056 

0,019 

0,285 

1  : 

6,3 

Ricinusöl  60,0;  3  Stühle. 
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i 

ichwefelsänre 

• 

Urinmenge 

Speciflsches 

TV 

Datum. 

pro 

Gewicht 

BaSO« 

SO9 

so, 

24  Stunden. 

für 

för 

pro 

100  cbcin. 

100  cbcm. 

24  Stunden 

30./VL 

1200 

1,020 

0,359 

0,123 

1,476 

I.IVII. 

1500 

1,010 

0,297 

0,092 

1,370 

2.(V1I. 

800 

1,022 

0,452 

0,155 

1,240 

3.(VII. 

800 

1,023 

0,412 

0,141 

1,128 

4.(VII. 

650 

1,021 

0,450 

0,153 

cm 

5.(VII. 

670 

1,024 

0,672 

0,230 

1,541 

6.IVII. 

760 

1,022 

0,561 

0,192 

1,409 

2.(VII. 

1100 

1,020 

0,515 

0,177 

1,947 

3.(VU. 

1150 

1,020 

0,556 

0,191 

2,196 

4.IVIL 

1050 

1,022 

0,738 

0,253 

2,656 

5.|VII. 

700 

1,022 

0,677 

0,232 

1,624 

6.(VII. 

1300 

1,020 

0,685 

0,235 

8,055 

7.(VII. 

1200 

1,020 

0,691 

0,237 

2,844 

11. /VIT. 

950 

1,018 

0,569 

0,194 

1,843 

12.(VIL 

2000 

1,010 

0,336 

0,115 

2,300 

13.(V1I. 

1750 

1,015 

0,445 

0,153 

2,677 

U./VII. 

2100 

1,012 

0,467 

0,160 

3,360 

15./ VII. 

1450 

1,011 

0,325 

0,111 

1,609 

16.(VI1. 

2100 

1,010 

0,292 

0,100 

2,100 

1 7./VII. 

2000 

1,012 

0,298 

0,102 

2,040 

18./V1I. 

1300 

1,012 

0,396 

0,136 

1,66S 

22.  VII. 

2100 

1.010 

0,344 

0,118 

2,47S 

23./VIL 

2100 

1,011 

0,326 

0,112 

2,352 

24.' VII. 

2260 

1,016 

0,557 

0,191 

4.202 

25./VII. 

2300 

1,016 

0,544 

0,187 

4,301 1 

25.(VII. 

640 

1,024 

0,767 

0,263 

1,863 

26./VII. 

940 

1,024 

0,289 

0,099 

0.941 

27./VII. 

1300 

1,019 

0,400 

0,137 

1,781 

28./V1I. 

2150 

1,014 

0,260 

0,089 

1,914 

29./VII. 

2000 

1,012 

0,264 

0,091 

1,820 

30./VII. 

2200 

1.012 

0,235 

0,081 

15a 

31./VII. 

2000 

1,012 

0.232 

0,079 

4./VIII. 

850 

1,025 

0,762 

0,261 

2;21S 

5./VIII. 

600 

1,020 

0,480 

0,165 

0,990 

6./VIII. 

1200 

1,014 

0,379 

0,130 

1,560 

19.IVIII. 

2400 

1,007 

0,209 

0,072 

1.728 

20./VIII. 

3060 

1.009 

0,236 

0,081 

2,48^ 

21./VII. 

1800 

1,012 

0,308 

0,106 

22./VII. 

1750 

1,014 

0,387 

0,133 

2,3a 

23.(VII. 

1300 

1,017 

0,392 

0,134 

1,74 

24.IVII. 

2300 

1,008 

0,348 

0,119 

2.7m 

25.IVII. 

1940 

1,011 

0,639 

0,219 
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Aetherschwefeli 

)änre. 

Proportion     j 
a  +  b 

BaSO« 

SOa 

BO3 

Anmerkungen. 

für 

für 

pro 

D 

00  cbcm. 

100  cbcm. 

24  Stunden. 

VI.  Tafel. 

0,088 

0,030 

0,360 

1  : 

4,1 

Urin  ist  trObe. 

0.028 

0,010 

0,150 

1  : 

9,1 

0,060 

0,020 

0460 

1  : 

7,7 

Calomel  0,5;  3  Stuhle. 

0,044 

0,015 

0,120 

1  : 

9,4 

Calomel  0,5;  2  Stühle. 

0,028 

0,010 

0,065 

1  : 

15,2 

Calomelwirkung  dauert. 

0,066 

0,023 

0,154 

1  : 

10 

0,052 

0,018 

0,187 

1  : 

10,7 

Vif.  Tafel. 

0,064 

0,022 

0,242 

1  : 

8 

Spuren  von  Eiweiss  im  Urin. 

0.068 

0,023 

0.264 

1  : 

8,3 

0,084 

0,029 

0,304 

1  : 

8.7 

Diarrhoea  hört  auf. 

0,076 

0,026 

0,182 

1  : 

8,9 

0,056 

0,020 

0,238 

1  : 

12,8 

0,054 

0,018 

0,216 

1  : 

13,1 

VIII.  Tafel. 

0,096 

0,033 

0,313 

1  : 

5,8 

0,056 

0,019 

0,380 

1  : 

6 

7  Glas  Thee  getrunken. 

0,070 

0,024 

0,420 

1  : 

6,3 

0,030 

0,010 

0,210 

1  : 

16 

0,040 

0,014 

0,203 

1  : 

7,4 

O.02O 

0,007 

0,147 

1  : 

14,3 

8  Glas  Thee  getrunken. 

0,018 

0,006 

0,120 

1  : 

17 

0,030 

0,010 

0,130 

1  : 

12,8 

Diarrhoea  verstärkt  sich. 

0,050 

0,017 

0,357 

1  : 

6,9 

Diarrhoea  hört  auf. 

0,064 

0,022 

0,462 

1  : 

5,1 

0.078 

0,027 

0,610 

1  : 

6,8 

16  Glas  Thee  getrunken. 

0,080 

0,027 

0,621 

1  : 

6,9 

IX.  Tafel. 

0,112 

0,038 

0,243 

1  : 

6,8 

0,076 

0,025 

0,235 

1  : 

4 

Urin  stark  pigmentirt. 

0.046 

0,016 

0,208 

1  : 

8,5 

Ricinusöl  16,0;  9  Stühle. 

0,a36 

0,012 

0,258 

1  : 

7,3 

Ricinusöll6,0;  5  Stühle.  7  Glas  Thee. 

0,018 

0,006 

0,120 

1  : 

15,1 

6  Glas  Thee;  3  Stühle. 

0,028 

0,010 

0,220 

1  : 

8,1 

0.026 

0,010 

0,200 

1  : 

7,9 

(iSU 

0,018 

0,153 

1  : 

14,5 

Der  zweite  Tag  der  Diarrho^a^ 

0.044 

0,015 

0,090 

1  : 

11 

0,024 

0,008 

0,096 

1  : 

16,2 

0,030 

0,010 

0,240 

1  : 

7,2 

Normalstuhl. 

0,024 

0,008 

0,245 

1  : 

9,9 

12  Glas  Thee. 

X.  Tafel. 

0.042 

0,015 

0,270 

1  : 

7 

3  Stühle. 

0.038 

0,013 

0,227 

1  : 

10,2 

3  Stühle. 

0.038 

0,013 

0,169 

1  : 

10,3 

3  Stühle. 

0.0.34 

0,012 

0,276 

1  : 

9,8 

12  Glas  Thee  getrunken. 

0,026 

0,010 

0,194 

1  : 

21,3 

Normalstuhl. 
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Datum. 


SO. 

in 

tote. 


8O3 

als 
Aether- 
Bchwe- 

fel- 
■&are. 


Pro- 
portion 
a  +  b 


HaSO« 

in 
tote. 


HsSO« 

prft- 

formirt. 


HaSO« 
gebund. 

als 
Aether- 
Bchwe- 

fel- 
s&nre. 


Pro- 
portion 

_a_ 
b 


Anmerknngen. 


25.  26.(VI. 

27.  28.  (VI. 

2.  3.  6.IVII. 

7.(VII. 

8.|VII. 

9.10.11. 12.(VIL 

30.  31. (VU. 

1.  2.|VIII. 

22.  23.  24.IVII. 

25.  27,/VII. 

2.  3.1  VIII. 
4.  5.(VIII. 

21.  22.(VIII. 
23.  24.(VIII. 

2.  3.(VIII. 

4.  5.(Vm. 

21.  22  IVIII. 

23.  24.(VIII. 

30.|VI.  l.(VII. 
2.  3.  4.1  VII. 

2.  3.  4../VII. 

5.  6.  7.(VII. 
11.— 13.IVII. 

14.— 18.(VII. 
22.— 25.(VII. 

25.  26.|V1I. 
27.  30.(VII. 

31.|VII. 
4.  5.  6.(VIII. 
19.  20.IVIII. 

21.— 23.(VII. 

24.  25.1  VII. 


2,285 
1,702 
1,489 

1,360 

0,558 
0,889 
0,120 

0,110 

1:   4,1 
1:   5,8 
1:12 

1 :  12,2 

2,811 
2,198 
1,770 

1,673 

1,946 
1,646 
1,687 
1,858 

0,157 
0,112 
0,193 
0,075 

1:12 
1 :  14,5 
1:    8,9 
1:18 

2,393 
2,024 
2,075 
1,664 

1,648 

1,621 

0,281 

0,183 

1:    7 

1:    9 

2,027 

1,994 

2,094 
1,827 
1,695 
1,421 

0,214 
0,186 
0,190 
0,228 

1:    9,7 
1:   9,9 
1:   8,8 
1:   6,8 

2,574 
2,247 
2,085 
1,748 

2,624 
1.928 
2,003 
2,114 

0,201 
0,120 
0,233 
0,855 

1:13 
1:16 
1:    8,5 
1:   5,9 

3,227 
2,865 
2,464 
2,601 

1,423 
1,124 

0,255 
0,115 

1:    5,6 
1:   9,8 

1,750 
1,882 

2,866 

2,761 
2,273 

0,270 

0,212 
0,371 

1:    8,8 
1:11,6 
1:    6 

2,910 

3,396 
2,796 

2,155 

3,233 

0,162 

0,510 

1:18,5 

1:    6,4 

2,651 

3,976 

1,324 
1,828 
1,580 
1,589 
2,079 

0,239 
0,176 
0,201 
0,118 

0,240 

1:    5,6 
1 :  10,5 
1:    7,9 
1 :  18,9 

1:    8,5 

1,628 
2.248 
1,943 
1.954 
2,557 

1,992 

3,493 

0,388 

0,235 

1:   6,0 

1 :  14,7 

2,450 

4,296 

2,125 
1,776 
1,628 

1,538 


2.200 
1,886 
1,838 
1,572 


1,748 

1.769 


2,311 
2,018 
1,851 
1,468 


2,980 
2,218 
2,178 
2,164 


1,436 
1,241 


2,578 

3,135 
2,340 


2,452 

3,349 


1,334 
2,082 

1,696 
1,815 

2,262 


2,040 

4,007 


0,686  1 
0,417  |l 
0,147  1 

0,135  ll 


0,193 
0,188 
0,237 
0,092 


0,284 

0,225 


0,263 
0,229 
0,234 
0,280 


0,247 
0,147 
0,286 
0,487 


0,314 
0,141 


0,882 

0,261 
0,456 


0,199 

0,627 


0,294 
0,216 
0,247 
0,189 

0,295 


0,410 

0,289 


3,1 
4,2 
12 

10,4 


11,4 
18,7 

7,7 
17 


6,1 

7,8 


8,7 
8,8 
7,8 
5,2 


12,1 

15,1 

7,6 

4,9 


4,6 

8,8 


7,6 

12 
5,1 


12,8 

5,3 


4,8 
9,4 
6,8 
18 

7,6 


5,0 

13,4 


I. 


Calomel. 
Ricinusöl. 


II. 


Calomel. 


Calomel. 


Diätstörung 
III.      (Calomel). 


IV. 


Calomel. 


Ricinusöl. 


V. 


Calomel. 


Ricinusöl. 


VI. 


Calomel. 


Diarrhoea. 


VII. 


vni. 


Diarrhoea. 


IX. 


Diarrhoea. 


Diarrhoea. 


I  Y       Diarrhoea. 


lieber  die  Aufnahme  des  Eisens  In  den  Organismus  des  Säuglings. 

Nachtrag. 

Von 

G.  Bunge. 


(Der  Bedaction  zagegangen  am  23.  Hai  1892.) 


In  zwei  früher en  Mittheilungen  *)  habe  ich  gezeigt,  dass 
der  geringe  Eisengehalt  der  Milch  zum  Wachsthum  des  Säug- 
lings nicht  hinreicht.  Der  Säugling  ist  nur  dadurch  im  Stande, 
die  eisenhaltigen  Gewebe  zu  entwickeln,  dass  er  bei  der  Ge- 
burt einen  grossen  Eisenvorrath  mitbekommt,  welcher  in 
seinen  Organen  aufgespeichert  ist,  und  von  dem  er  beim 
Wachsthum  seines  Körpers  zehrt. 

Für  die  Richtigkeit  dieser  Auffassung  wurde  die  That- 
sache  geltend  gemacht,  dass  die  jungen  Meerschweinchen, 
welche  gleich  nach  der  Geburt  neben  der  Milch  eisenreiche 
Vegetabilien  verzehren,  einen  weit  geringeren  Eisenvorrath 
haben  als  die  jungen  Kaninchen,  Katzen  und  Hunde,  welche 
längere  Zeit  ausschliesslich  von  Milch  leben. 

Es  schien  mir  jedoch  zweifelhaft,  ob  das  wirklich  die 
einzige  Bedeutung  des  Eisenvorrathes  sei,  die  geringe  Eisen- 
menge der  Milch  zu  ergänzen.  Es  wäre  denkbar,  dass  dieser 
Vorrath  zugleich  noch  eine  andere  Aufgabe  erfüllt,  dass  er 
noch  irgend  eine  andere  Rolle  in  einem  gewissen  Entwicklungs- 
stadium des  jungen  Thieres  spielt.  Das  Entwicklungsstadium 
der  Kaninchen  und  Meerschweinchen  ist  bei  der  Geburt  nicht 
das  gleiche.  Die  Kaninchen  sind  bei  der  Geburt  blind,  sehr 
schwach  behaart,  unbeholfen  in  ihren  Bewegungen  und  müssen 
noch  zwei  Wochen  im  warmen  Neste  bleiben.  Die  Meer- 
schweinchen dagegen  werden  mit  offenen  Augen  und  dichtem, 
warmem  Pelz  geboren,  sie  laufen  schon  nach  wenigen  Stunden 

*)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  13,  S.  399,  1889,  u.  Bd.  16,  S.  173,  1892. 
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umher  und  suchen  sich  selbst  ihre  Nahrung.  Das  Gewicht 
des  neugeborenen  Kaninchens  beträgt  nur  circa  50  gr. ,  das 
des  neugeborenen  Meerschweinchens  dagegen  circa  100  gr., 
obgleich  das  ausgewachsene  Meerschweinchen  nicht  halb  so 
schwer  ist  wie  das  ausgewachsene  Kaninchen. 

Es  scheint  daher,  dass  die  Meerschweinchen  im  Uterus 
ein  Entwicklungsstadium  durchmachen,  welches  dem  Ent- 
wicklungsstadium der  neugeborenen  Kaninchen  entspricht. 
Wäre  die  Annahme  richtig,  dass  der  Eisenvorrath  noch  eine 
andere  Bedeutung  hat  als  die  geringe  Eisenmenge  der  Milch 
zu  ergänzen,  so  könnten  wir  erwarten,  dass  in  der  embryo- 
nalen Entwicklung  der  Meerschweinchen  ein  Stadium  anzu- 
treffen sei,  wo  der  Eisenvorrath  das  Maximum  erreicht.  Der 
directe  Versuch  hat  jedoch  gezeigt,  dass  dieses  nicht  der  Fall 
ist,  dass  die  Meerschweinchen  wie  die  Kaninchen  den  höchsten 
Eisenvorrath  zur  Zeit  der  Geburt  haben. 

Meerschweinchen. 


Körpergewicht 

in 

Absolute  Eisen- 
menge 
in 

Milligramme 
Eisen 

Ul 

Grammen. 

einem  Embryo 

in 
Milligrammen. 

auf  100  gr. 
Körpergewicht. 

/ 

16,6 

0,8 

4,6 

i 

32,3 

1,4 

4,4 

Embryonen < 

43,6 

2,5 

5,6 

i 

64,3 

3,4 

5,3 

( 

94,4 

4,7 

5,0 

Neugeborenes  Thier  .    . 

101,8 

5,8^) 

6,0 

Embryonen 


Neugeborenes  Thier 


Kaninc 

hen. 

7,8 

0,5 

15,3 

1,3 

33,5 

3,0 

59,3 

9,5«) 

6,4 
8,5 
9,0 

18,2 


^)  Diese  Zahl  ist  etwas  zu  niedrig,  weil  der  Darm  nicht  mit  ein- 
geäschert wurde.  Vgl.  die  analytischen  Belege  in  dieser  Zeitschrift,  Bd.  16, 
S.  184,  1892. 

*)  Siehe  die  analytischen  Belege  in  dieser  Zeitschr.,  Bd.  16,  S.183, 1892. 
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Es  sprechen  also  auch  diese  Zahlen  für  die  Richtigkeit 
der  in  meinen  früheren  Mittheilungen  entwickelten  Auffassung 
von  der  Bedeutung  des  Eisenvorrathes  beim  Neugeborenen. 

Analytisohe  Belege. 

Den  von  den  Eihäuten  befreiten  Embryonen  wurde  dicht 
ara  Körper  die  Nabelschnur  unterbunden  und  durchschnitten. 
Sie  wurden  darauf  einen  Augenblick  in  destillirtem  Wasser 
abgespült,  zwischen  Fliesspapier  getrocknet  und  gewogen. 

Meerschweinchen. 

1.  3  Embryonen  wiegen  zusammen:  49,88  gr.;  daraus 
0,0060  Fe PO^  =  0,0022  Fe.  Beim Titriren verbraucht:  2,2  cbcm. 
Chamäleonlösung  (1  cbcm.  =  0,0010462  Fe.)  =  0,0023  Fe. 
Mittel  aus  beiden  Bestimmungen:  0,0023  Fe  =  0,0046 7^  Fe. 

2.  3  Embryonen  wogen  zusammen:  96,96  gr.;  daraus 
0,0099  Fe  PO,  =  0,003672  Fe.  Beim  Titriren  verbraucht: 
4,6  cbcm.  Ghamäleonlösung  =  0,004818  Fe.  Mittel  aus  beiden 
Bestimmungen:  0,004243  Fe  =  0,004376 ^^^  Fe. 

3.  3  Embryonen  wogen  zusammen:  130,88  gr.;  daraus 
0,0192  Fe  PO,  =  0,007121  Fe.  Beim  Titriren:  7,3  cbcm. 
Chamäleonlösung  =  0,007637  Fe.    Mittel:  0,007379  Fe  = 

0,005647,  Fe. 

4.  4  Embryonen  wogen  zusammen :  257,32  gr. ;  daraus 
0,0367  FePO,  =  0,01361  Fe.  Beim  Titriren:  13,1  cbcm.  Cha- 
mäleonlösung =  0,01371  Fe.  Mittel:  0,01366 Fe  =  0,0053l7,Fe. 

5.  4  Embryonen  wogen  zusammen:  377,40  gr.;  daraus 
0,0518  FePO,  =  0,01921  Fe.  Beim  Titriren :  17,9  cbcm.  Cha- 
mäleonlösung =  0,01873 Fe.  Mittel:  0,01897  Fe  =  0,00503^0  Fe. 

Kaninchen. 

1.  8  Embryonen  wogen  zusammen:  62,34  gr.;  daraus 
0,0101  FePO^  =  0,003746  Fe.  Beim  Titriren  verbraucht: 
4,1  cbcm.  Chamäleonlösung  (1  cbcm.  =  0,0010462  Fe)  = 
0,004289  Fe.  Mittel  aus  beiden  Bestimmungen:  0,004018  Fe 
=  0,006445*/,  Fe. 
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2.  7  Embryonen  wogen  zusammen:  107,07  gr.;  daraus 
0,0235  Fe  PO,  =  0,008715  Fe.  Beim  Titriren:  9,1  cbcm.  Cha- 
mäleonlösung =  0,00952  Fe.  Mittel:  0,00912Fe  =  0,008527,  Fe. 

3.  Es  werden  10  Embryonen  im  Uterus  gefunden.  Da- 
von werden  4  zusammen  gewogen  und  eingeäschert.  Die  4 
Embryonen  wiegen  zusammen :  1 33,86  gr.;  davon  0,0308  Fe  PO, 
=  0,01142  Fe.  Beim  Titriren:  12,10  cbcm.  Chamäleonlösung 
=  0,01266  Fe.     Mittel:  0,01204  Fe.  =  0,0089947,  Fe. 


Vorkommen  von  Myristinsäure  in  der  Rindergalle. 

Von 

Lassar -Cohii. 


(Mittheilnng  ans  dem  Ednigaberger  Institut  für  medioinisohe  Chemie  und  Phannakologle.) 

(Der  Bedaction  zugeg^angen  «n  26.  Mai  1892.) 


Stellt  man  Cholalsäure  nach  der  Mylius'schen*),  jeden- 
falls bequemsten  aller  bisherigen  Methoden  dar,  so  extrahirt 
man  bekanntlich  die  nach  vierundzwanzigstündigem  Kochen 
rait  Natronlauge  und  späterem  Einleiten  von  Kohlensäure  zur 
Trockene  gedampfte  Galle  mit  Alkohol,  verdünnt  das  Filtrat 
mit  vier  Theilen  Wasser  und  setzt  nun,  so  lange  die  Flüssig- 
keit dadurch  noch  gefallt  wird,  eine  Lösung  von  Bariumchlorid 
zu.  Da  cholalsaures  Barium  im  verdünnten  Alkohol  leicht 
löslich  ist,  fallen  hierbei  nur  die  Bariumsalze  fremder  Säuren  aus. 

Ihre  Quantität  ist  nicht  allzu  bedeutend.  Die  im  Laufe 
der  Zeit  aus  100  Litern  Galle  erhaltene  Menge  von  ihnen 
befand  sich  auf  vielen  Faltenfiltern  zerstreut,  und  um  zu  den 
in  denselben  vorhandenen  Säuren  zu  kommen,  wurden  die 
Filter  in  einem  eisernen  Gefass  mit  einer  Lösung  von  400  gr. 
Katriumcarbonat  in  sechs  Litern  Wasser  längere  Zeit  gekocht. 
Diese  Menge  Natriumcarbonat  genügte  sicher  zur  Ueberführung 
aller  Barium-  in  Natriumverbindungen. 

Nachdem  das  Magma  durch  Decantiren  in  einem  hohen 
Geföss  möglichst  ausgewaschen  war,  ward  der  Rückstand 
schliesslich  an  der  Pumpe  abgesogen. 

Die  gesammten  Auszüge  wurden  hierauf  auf  dem  Wasser- 
bade zur  Trockne  gebracht  und  ihr  Rückstand  mit  90pro- 


0  Diese  Zeitschrift,  Bd.  12,  Bd.  262. 
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centigem  Alkohol  extrahirt.    Auf  dem  Filter  hinterbleibt  nun- 
mehr der  Ueberschuss  des  Natriumcarbonats. 

Die  alkoholische  Lösung  dieser  organisch-sauren  Natrium- 
salze erstarrt  sehr  rasch  zu  einer  so  festen  Gallerte,  dass  sie 
nicht  mehr  aus  dem  betreffenden  Gefasse  ausgegossen  werden 
kann.  Nachdem  der  Alkohol  auf  dem  Wasserbade  verjagt 
war,  wurde  ein  aliquoter  Theil  des  Rückstandes  bei  120*^ 
getrocknet,  dessen  Trockengehalt  sich  zu  69,8  ^/^^  ergab.  Dar- 
aus berechnete  sich  weiter,  dass  aus  den  hundert  Litern  Galle 
480  gr.  von  diesem  rohen  Natriumsalz,  entsprechend  0,48 7o» 
erhalten  waren. 

Eine  ausführliche  Untersuchung  dieser  Salze  muss  zur 
Kenntniss  aller  in  der  Galle  nach  deren  Kochen  mit  Natron- 
lauge vorhandenen  Säuren  führen,  wenn  sich  zeigen  lässt^ 
dass  nach  Entfernung  der  «fremden»  Bariumsalze  in  der 
ursprünglichen  Lösung  nur  noch  cholalsaures  Salz  vor- 
handen ist. 

Zur  Untersuchung  der  Salze  schien  sich  als  einzig  brauch- 
bare Methode  die  fractionirte  Fällung  darzubieten,  und  von 
dem  bisher  auf  diesem  Wege  Erreichten  soll  im  Folgenden 
Mittheilung  gemacht  werden. 

Um  nicht  zu  unhandlichen  Mengen  an  Lösung  zu  kommen^ 
wurden  jene  480  gr.  Natriumsalze  nur  zu  drei  Litern  Flüssig- 
keit gelöst  und  sollten  nun  heiss  mit  je  20  gr,  einer  lOpro- 
centigen  Lösung  von  Bariumacetat  ausgefallt  werden. 

Fällung  I  und  II  fielen  reichlich  aus,  Fällung  III  ergab 
sehr  wenig  Bariumsalz.  Eine  vierte  Fällung  konnte  nur  mittelst 
40  gr.  Bariumacetat  erhalten  werden.  Eine  sehr  geringe  fünfte 
Portion  wurde  mittelst  weiterer  60  gr.  abgeschieden,  und  dann 
nochmals  100  gr.  (immer  als  lOprocentige  Lösung)  zugesetzt, 
was  zu  einer  sechsten  ebenfalls  wenig  belangreichen  Abschei- 
dung führte.  Der  bei  Weitem  grösste  Theil  der  «fremden 
Säuren»  erwies  sich  als  auf  diesem  Wege  überhaupt  nicht 
fallbar,  woraus  folgt,  dass  sich  die  Bariumsalze  in  dieser  rein 
wässerigen  Lösung  ganz  anders  verhalten,  als  in  jener  ursprüng- 
lichen, aus  der  sie  gewonnen  waren,  welche  20^0  Alkohol 
enthalten  hatte. 
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Untersuchung  der  Fällungen. 

Fällung  I.  Das  Bariumsalz  wurde  in  viel  heissem  Wasser 
aufgeschwemmt  und  durch  Salzsäurezusatz  die  in  ihm  ent- 
haltene Säuremenge  in  Freiheit  gesetzt.  Sie  schwamm  ölig 
obenauf,  erstarrte  bald  beim  Abkühlen  und  wurde  alsdann 
unter  Thierkohlezusatz  aus  70procentigem  Alkohol  umkrystal- 
lisirt.  Die  erste  Krystallisalion  war  noch  hellbraun,  die  weiteren 
waren  schneeweiss.  Die  Schmelzpunkte  ergaben:  2.  Krystalli- 
sation  55,8^  3.  Krystallisation  56,0^  4.  Krystallisation  56,6'  *). 
Der  Mutterlaugenrückstand  dieser  vierten  Krystallisation  schmolz 
bei  52,3^ 

Dass  ein  Gemisch  von  Fettsäuren  vorlag,  ist  offenbar, 
und  zu  deren  Trennung  konnte  nur  ein  erneutes  fractionirtes 
Fällen  führen. 

Das  Gemenge  wog  nach  dem  viermaligen  Umkrystallisiren 
noch  28  gr.  Es  wurde,  wie  das  schon  Chevreul  empfohlen 
hat,  in  Alkohol  gelöst,  dann  etwas  Ammoniak  zugegeben,  und 
nunmehr  mit  essigsaurem  Magnesium  versetzt.  Dieses  kam 
als  lOprocentige  alkoholische  Lösung  zur  Verwendung,  und 
zwar  jedesmal  in  einer  Menge  von  20  cbcm.  Die  in  der  Wärme 
klar  bleibende  Lösung  lässt  beim  Erkalten  dann  die  Magnesium- 
salze ausfallen,  und  je  nach  der  ihr  hierzu  gelassenen  Zeit 
schwankt  deren  Menge.  Die  Magnesiumverbindungen  wurden 
in  Wasser  wieder  aufgeschwemmt,  durch  Zugabe  von  Salz- 
säure zerlegt,  und  die  so  wieder  abgeschiedene  Säure  nach 
oberflächlichem  Trocknen  auf  Fliesspapier  gewogen.  Alsdann 
wurden  die  Portionen  aus  707©  Alkohol,  und  etwas  von  den 
erhaltenen  Krystallen  nochmals  aus  90  7o  Alkohol  umkrystal- 
lishi;,  damit  der  Mutterlaugenrückstand  eine  zur  Schmelzpunkts- 
bestimmung genügende  Menge  als  Verdampfungsrückstand 
hinterliess. 


^)  AUe  Schmelzpunktsbestimmungen  wurden  mit  einem  gewöhn- 
liehen  Thermometer  ausgeführt,  von  dem  durch  Vergleich  mit  einem 
Geissler'schen  Normalthermometer  festgestellt  war,  dass  es  zwischen 
40  und  60®  Ofi^  zu  niedrig  zeigte. 
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Schmelzpunkt 

Schmelzpunkt 

Schmelzpunkt 

Gewicht 

nach  dem 

nach 

deB 

Um- 

nochmaliger 

Mutterlaugen- 

• 

krystallislren. 

Erystallisation. 

rückstandep. 

Fraction  I    .    . 

1,6  gr. 

61,0 

62,0 

57,1^) 

»       II   .    . 

5,2    » 

61,2 

62,0 

53,5 

»     III    .    . 

7,4   » 

60,1 

60,6 

52,0 

»     IV    .    . 

3,8    » 

58,9 

59,4 

56,3 

»       V    .    . 

10,2    t 

69,2 

69,3 

69,9 

Aus  diesen  Daten  folgt,  dass  wir  es  mit  Palmitin-  und 
Stearinsäure  zu  Ihun  haben. 

Die  Mutterlauge,  die  nach  dem  Abfiltriren  von  Fraction  V 
hinterblieb,  wurde  auf  etwa  ein  Fünftel  eingedampft,  und 
schied  nach  dem  Erkalten  ein  Salz  aus,  aus  dem  ebenfalls 
die  Säure  frei  gemacht  wurde. 


Gewicht. 


Schmelzpunkt 

nach  dem 

Um- 

krystalllairen. 


Schmelzpunkt 

nach 

nochmaliger 

Erystallisation. 


Sckmelzpunkt 

des 

Mutterlaugen- 

rückstandes. 


Fraction  (?)  VI  . 


1,5  gr. 


54,0 


54,1 


49,3 


Dieser  Schmelzpunkt  ist  der  niedrigste,  den  überhaupt 
Gemische  von  Stearin-  und  Palmitinsäure  zeigen  können. 
Nach  dem,  was  wir  gleich  bei  dem  Verhalten  der  Fällung  II 
sehen  werden,  ist  es  aber  viel  wahrscheinlicher,  dass  in  dieser 
Fraction  schon  etv.^as  von  einer  niedriger  schmelzenden  Säure 
vorhanden  ist  (siehe  weiterhin  Seite  76). 


Fällung  II  wurde  ganz  in  derselben  Art  wie  I  behandelt. 
Die  ölig  erhaltene  Säure  wurde  unter  Thierkohlezusatz  um- 
krystallisirt.  Von  der  ersten  bräunlichen  Erystallisation  wurde 
auch  hier  der  Schmelzpunkt  nicht  bestimmt.  Die  zweite  Kry- 
stallisation  zeigte  einen  solchen  von  54,2  *,  die  dritte  wiederum 
54,2®,  die  vierte  54,3®.  Deren  Mutterlaugenrückstand  schmolz 
bei  53,5®.  Die  ausserordentliche  Gleichmässigkeit  dieser 
Schmelzpunkte  hätte,  wo  es  sich  nicht  um  Fettsäuren  handelt, 


*)  Siehe  Heintz,  PoggendorfiTs  Annalen,  Bd.  168,  S.  582. 
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gewiss  die  Meinung,  dass  man  es  mit  einer  einheitlichen  Sub- 
stanz zu  thun  habe,  aufkommen  lassen.  Hier  konnte  das  nur 
durch  erneutes  fractionirtes  Fällen  entschieden  werden.  Die 
für  diesen  Zweck  zu  Gebote  stehende  Säuremenge  wog  16  gr. 


SchmelzpnnlEt 

Schmelspimkt 

Schmelzpunkt 

y?LA««^^V^ 

nach  dem 

nach 

des 

Crewiciit. 

Uxn- 

nochmaliger 

Mntterlangen- 

kryitalllsiren. 

KryatalllBatlon. 

rückstandea. 

Fraction  I    .     . 

2,2  gr. 

54,2 

56,8 

54,0 

»    n  .   . 

3,4  » 

55,1 

56,0 

55,8 

»    m  .  . 

1,9  » 

55,1 

56,3 

54,0 

»    IV   .    . 

2,5  > 

55,5 

56,1 

55,2 

>     V  .    . 

4,1» 

52,8 

53,6 

54,0 

»    VI   .    . 

2,3  » 

58,5 

60,3 

60,0 

Wie  man  sieht,  sind  diese  Schmelzpunkte  ausserordent- 
lich viel  niedriger  als  die  der  aus  Fällung  I  erhaltenen  Säuren, 
ja  der  Schmelzpunkt  der  Fraction  V  liegt  geradezu  tiefer, 
als  überhaupt  Gemische  von  Palmitinsäure  und  Stearinsäure 
schmelzen  können. 

Leider  sind  die  einzelnen  Fractionen  zu  gering,  als  dass 
deren  nochmalige  Fractionirung  sich  in  sicherer  Weise  aus- 
führen Hesse.  Analysen  vermögen  wenig  zu  entscheiden.  Es 
wurde  z.  B.  ein  Magnesiumsalz  aus  Fraction  V  dargestellt  und 
dessen  Metallgehalt  zu  5,00  statt  5,02 7o  gefunden,  welches 
Letztere  die  sich  für  myristinsaures  Magnesium  berechnende 
Zahl  ist. 

Die  Myristinsäure  steht  bekanntlich  im  gleichen  Verhält- 
niss  zur  Palmitin-  wie  diese  zur  Stearinsäure: 

Myristinsäure  C14H28O2     Schmelzpunkt  53,8°, 
Palmitinsäure  CieHagOa  »  62,0  ^ 

Stearinsäure     CiaHgeOa  »  69,2 «. 

Ein  Versuch,  die  Säure  in  ihr  Amid  durch  Erhitzen  im 
Einschlussrohr  mit  starkem  Ammoniak  überzuführen,  um  sie 
auf  diese  Weise  zu  identificiren*),  führte  durch  Zerspringen 
des  Rohres  zum  Materialverlust. 


')  Berichte  der  deutsch,  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  18,  S.  2016. 
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Hierauf  wurden  die  Fraetionen,  abgesehen  von  der  letzten, 
in  Alkohol  gelöst  und  durch  Einleiten  salzsauren  Salzes  ver- 
esterl,  und  wurden  so  etwa  5  gr.  Ester  erhalten.  Die  Ester 
der  genannten  Säuren  lassen  sich  bekanntlich  bei  gewöhn- 
lichem Luftdruck  unzersetzt  destilliren,  der  der  Myristinsäure 
siedet  bei  295*  und  schmüzt  bei  ll**)- 

Bei  der  ersten  Destillation,  die  in  einer  kleinen  Retorte 
aus  dem  Metallbade  vorgenommen  wurde,  stieg  das  Thermo- 
meter sehr  bald  über  360*,  bei  der  Wiederholung  nicht  mehr 
ganz  so  hoch,  und  eine  dritte  Destillation  führte  dann  zu  einer 
Fraction  vom  Siedepunkte  290 — 300*,  einer  weiteren  von 
300— 315'  und  einer  dritten  von  315— 350*.  Alle  drei  er- 
starrten in  kaltem  Wasser,  I  schmolz  hierauf  bei  16*,  II  bei 
20,3*  und  III  bei  20,8*. 

Nun  schmilzt  Palmitinsäureester  bei  24,2*  (Stearinsäure- 
ester bei  32,9*).  Auch  diese  Destillate  weisen  also  darauf 
hin,  dass  man  es  mit  einem  Ausgangsmaterial  zu  thun  hat, 
welches  niedriger  als  Palmitinsäure  schmilzt. 

Die  einzelnen  Fractionen  waren  zur  gesonderten  Weiter- 
verarbeitung zu  gering,  sie  wurden  daher  zusammen  durch 
alkoholisches  Kaliumhydroxyd  verseift,  und  so  die  Säuren  aus 
den  Destillaten  wiedergewonnen.  Die  Menge  betrug  jetzt  2  gr. 
Nach  dem  Lösen  in  96procentigem  Alkohol  und  Zugabe  von 
etwas  Ammoniak  wurden  mit  je  1  cbcm.  einer  lOprocentigea 
Lösung  von  Magnesiumacetat  fraclionirte  Fällungen  ausgeführt. 
Das  Ergebniss  war  das  folgende: 


Schmelzpunkt 

der  um- 

krystslliBirten 

Säure. 


Schmelzpunkt 

des 

Mutterlaugen- 

ruckBtandes. 


Schmelzpunkt 

nach 

nochmaliger 

Erystalllaation. 


Fraction  I 
»  II 
»  III 
»      IV 


51,8 
53,0 
53,4 
59,2 


49,7 
52,4 
53,0 


53,4 
53,4 
53,7 


Dass  hier  Myristinsäure  vorliegt,  kann  nach  dem  Schmelz- 
punkt der  verschiedenen  Fractionen  keinem  Zweifel  unterliegen 


^)  Berichte  der  deutsch,  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  19,  S.  1434. 
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Es  war  nur  auffallend,  dass  von  ihr  so  ausserordentlich 
wenig  vorhanden  sein  sollte,  dass  ihr  Nachweis  sich  kaum 
erbringen  liess. 

Nun  war  die  Rohsäure,  welche  aus  dem  Bariumsalz  der 
Fraction  II  des  ursprünglichen  Rohmaterials  erhalten  war,  wie 
aus  dem  Vorhergehenden  ersichtlich,  4  mal  umkrystallisirt,  bis 
eine  Säure  erhalten  wurde,  aus  der  durch  fractionirte  Fällung 
dann  sehr  geringe  Partien  erhalten  wurden,  die  sich  als 
Myristinsäure  erwiesen ;  konnte  es  da  nicht  möglich  sein,  dass 
ein  grösserer  Theil  von  dieser  in  den  4  Mutterlaugen  stecken 
geblieben  war?  Diese  wurden  deshalb  zusammen  zur  Trockne 
gedampft,  in  96procentigem  Alkohol  gelöst  und  nach  längerem 
Kochen  mit  Thierkohle  ergab  die  Filtration  eine  schwach  hell- 
gelb gefärbte  Lösung. 

Auch  diese  wurde  mit  Ammoniak  versetzt  und  fractionirt 
mit  je  10  cbcm.  Magnesiumacetat  gefällt. 

Zwei  Fractionen  konnten  erhalten  werden,  dann  fiel  auf 
erneuten  Magnesiumzusatz  nichts  mehr  aus,  erst  nach  dem 
Eindampfen  auf  etwa  den  fünften  Theil  des  Volumens  schied 
sich  im  Laufe  der  Zeit  wieder  ein  weiteres  Quantum  Magnesium- 
salz aus. 

Die  aus  Fraction  I  wieder  abgeschiedene  Säure  schmolz 
nach  dem  Umkrystallisiren  bei  53,7 •  (Mutterlaugenrückstand 
bei  49,8*),  bei  Wiederholung  des  Verfahrens  bei  54,0"  (Mutter- 
laugenrückstand bei  51,5*)  und  dann  bei  54, 1*  (Mutterlaugen- 
rückstand bei  53,8*).  Diesen  Bestimmungen  zufolge  liegt  sicher 
Myristinsäure  vor.  Die  geringe  noch  vorhandene  Menge  an 
Säure  wurde  in's  Bleisalz  verwandelt  und  dieses  analysirt: 

0,3031  gr.  Substanz  lieferten  0,1400  PbS04,  entsprechend  0,0958  Pb. 

Berechnet  für  myristinsaures  Blei 

Pb(G,,H„0,),:  Gefunden: 

Pb  31,31  <>(o  31,54  <>/o. 

Jene  geringe  Menge  Säure,  welche  bei  Wiederzerlegung 
des  zweiten  Magnesiumsalzes  erhalten  wurde,  zeigte  beim 
wiederholten  Umkrystallisiren  die  Schmelzpunkte  53,7*  —  53,8® 
-  53,8^ 


74 

Nach  Beendigung  der  Arbeit  erhielt  ich  von  Herrn  Prof. 
Lossen  etwas  Myristinsäure ,  die  er  von  Heintz,  der  sie 
vor  fast  40  Jahren  aus  Wallrath  gewonnen,  erhalten  hatte. 
Durch  dieses  freundliche  Entgegenkommen  war  eine  Ver- 
gleichung  der  meinigen  mit  dieser  ermöglicht.  Heintz'  Säure 
schmolz  bei  54,4*  und  unterschied  sich  nach  dem  Urakrystalli- 
siren  aus  TOprocentigem  Alkohol  in  nichts  von  der  aus  Galle 
gewonnenen. 

Die  Zerlegung  des  aus  der  eingedampften  Mutterlauge 
erhaltenen  Magnesiumsalzes  führte  zu  einer  Säure,  die  beim 
wiederholten  Umkrystallisiren  bei  57,2®— 57,8*— 61,1*  schmolz. 
Substanzmangel  verhinderte  die  weitere  Reinigung,  doch  kann 
kein  Zweifel  sein,  dass  es  sich  hier  um  Palmitinsäure  handelte. 


Zerlegung  des  dritten  Bariumsalzes. 

Es  wurde  nunmehr  zur  fractionirten  Fällung  des  aus  dem 
Rohmaterial  erhaltenen  dritten  Bariumsalzes  übergegangen. 

Die  Zerlegung  des  Materials  mittelst  Salzsäure  führte  zu 
einer  Säure,  die  einmal  umkrystallisirt  noch  gefärbt  erschien. 
Die  weiteren  rein  weissen  Krystallisationen  zeigten  nach  ein- 
ander die  Schmelzpunkte  58,3*  —  58,5*  —  58,0*.  Der  Rück- 
stand der  Mutterlauge  der  letzten  Krystallisation  schmolz 
bei  57,7*. 

Das  Gewicht  der  so  erhaltenen  Säure  betrug  0,7  gr.  Durch 
Zerlegen  mittelst  je  1  cbcm.  Magnesiumacetatlösung  in  der 
schon  erwähnten  Art  wurden  zwei  Fractionen  erhalten,  aus 
den  die  Säuren  wieder  in  Freiheit  gesetzt  wurden. 

Die  Krystallisationen  von  Fraction  I  gaben  nach  einander 
die  Schmelzpunkte  54,0*  —  54,2*  —  54,2*.  Der  Mutterlaugen- 
rückstand der  letzten  schmolz  bei  53,7*.  Bei  Fraction  II  wurden 
die  Zahlen  58,5*  —  59,5*  —  60,2*  —  60,9*<—  61,1*  erhalten. 

Auch  dieses  dritte  Bariumsalz  war  also  ein  Gemisch  von 
myristinsaurem  und  palmitinsaurem  Barium  gewesen. 


Das  vierte  Bariumsalz  aus  dem  Rohmaterial  war,   wie 
erwähnt,  mit  Hilfe  von  40  gr.  Bariumacetat  erhalten  worden. 
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Die  aus  ihm  abgeschiedene  Säure  zeigt  den  Schmelzpunkt  57,0®, 
dann  57,8".    Der  Mutterlaugenrückstand  schmolz  bei  55,2". 

Durch  fractionirte  Fällung  wurden  zwei  Portionen  er- 
halten, die  die  Schmelzpunkte  55,4"  —  57,0"  —  58,6"  —  60,4" 
und  56,2"  —  57,2"  —  59,4"  —  61,1"  zeigten.  Zur  weiteren 
Krystallisation  reichte  das  Material  nicht,  aber  aus  dem  gleich- 
massigen  Ansteigen  des  Schmelzpunktes  folgt,  dass  das  Barium- 
salz hauptsächlich  aus  palmitinsaurem  Salz  bestanden  hat. 


Die  aus  dem  fünften  Bariumsalz  erhaltene  Säure  war 
nicht  mehr  ordentlich  zum  Krystallisiren  zu  bringen.  Aus 
dem  sechsten  schied  sich  beim  Stehen  erst  eine  wohlaus- 
gebildete Säure  in  harten  Einzelkrystallen  aus  —  wohl  Cholein- 
säure,  wie  später  gezeigt  werden  soll  — ,  und  die  von  dieser 
abgegossene  Mutterlauge  hinterliess  ein  Oel. 

Hiernach  schien  es  am  richtigsten,  die  beiden  Portionen 
zusammen  zu  verarbeiten,  um  aus  ihnen  etwa  vorhandene 
Oelsäure  zu  gewinnen.  Zu  dem  Zwecke  wurden  die  Säuren 
in  Alkohol  gelöst  und  die  Lösung  mit  alkoholischem  Blei- 
acetat  gefällt.  Der  getrocknete  Niederschlag  gab  bei  der  Ex- 
traction  mit  Aether  an  dieses  ein  in  ihm  lösliches  Bleisalz 
ab,  welches  in  jeder  Weise  das  Verhalten  von  ölsaurem 
Blei  zeigte.  

Nach  dem  Mitgetheilten  kann  es  keinem  Zweifel  unter- 
liegen, dass  sich  in  der  Rindergalle  Myristinsäure  findet.  Leider 
schien  es  nicht  gelingen  zu  sollen,  die  geringe  Menge,  welche 
schliesslich  eine  Elementaranalyse  erfordert,  in  die  Hand  zu 
bekommen,  deren  Ausführung,  wenn  auch  nicht  unbedingt 
erforderlich,  doch  sehr  wünschenswerth  scheint. 

Bei  der  Zusammenstellung  der  Arbeit  für  den  Druck 
fiel  mir  dann  der  so  sehr  niedrige  Schmelzpunkt  auf,  den  die 
Säure  aus  der  Mutterlauge  bei  der  fractionirten  Trennung  der 
aus  dem  Bariumsalz  I  erhaltenen  Magnesiumsalze  ergeben  hatte 
(siehe  dort).  Seiner  Zeit  hatte  ich  ihn,  da  ich  an  das  Vor- 
handensein von  Myristinsäure  noch  nicht  dachte,  nicht  weiter 
beachtet. 
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Als  ich  mich  nunmehr  von  Neuem  mit  dieser  Portion 
beschäftigte,  fand  ich,  dass  sie  nach  nochmaliger  Krystallisation 
bei  53,8*^  schmolz  und  in  ihr  bereits  reine  Myristinsäure  vor- 
lag, was  denn  auch  die  Elementaranalyse  bestätigte: 

0,1780  gr.  Substanz  gaben  0,4802  gr.  COg  und  0,1985  HjO. 

Berechnet  für  „ 

p    u    n  .  Gefunden: 

C       =      73,69  73,54, 

H      =       12,28  12,39. 

Bei  einer  Wiederholung  der  Versuche  zur  Gewinnung 
der  Myristinsäure  aus  der  Galle  aus  den  in  der  erwähnten 
Art  als  Nebenproduct  erhaltenen  Bariumsalzen  würde  man 
jetzt,  da  ihr  Vorkommen  bekannt,  etwa  so  verfahren,  dass 
man  die  rohen  Natriumsalze  —  siehe  den  Beginn  der  Arbeit 
—  mit  viel  essigsaurem  Barium  ganz  ausfallen  würde  und 
aus  dem  so  erhaltenen  Niederschlag  die  gesammten  in  ihm 
enthaltenen  Fettsäuren  mittelst  Salzsäure  wieder  in  Freiheit 
setzte.  Auf  die  Art  würde  man  die  Gesammtmenge  der  vor- 
handenen Myristinsäure,  indem  man  diese  Fettsäuren  mit  essig- 
saurem Magnesium  fractionirt  fallt,  nachdem  die  Stearinsäure 
völlig,  die  Palmitinsäure  fast  ganz  ausgefallt  ist,  in  wenigen 
Fractionen,  theils  noch  mit  etwas  Palmitinsäure  vermischt, 
theils  ganz  rein  sogleich  aus  dem  Rohsalz  gewinnen.  Ihre 
Menge  ist,  wohl  eher  zu  hoch  als  zu  niedrig,  auf  0,004 7o 
vom  Gewicht  der  Galle  zu  schätzen,  indem  im  Ganzen  in 
den  verschiedenen  Fractionen  etwa  4  gr.  von  ihr  vorhanden 
gewesen  sein  werden,  und  zwar  höchst  ungünstig  auf  diese 
vertheilt,  da  sie  ohne  Kenntniss  ihres  Vorhandenseins  und 
aus  viel  zu  concentrirter  Lösung  ausgefallt  worden  waren. 

Die  Untersuchung  der  bei  der  Darstellung  von  Cholal- 
säure  aus  Galle  als  Nebenproduct  erhaltenen  Bariumsalze 
hat  also  bisher  das  Vorhandensein  von  Stearin-,  Palmitin-, 
Myristin-  und  Oelsäure  ergeben.  Ausserdem  ist  aus  ihnen, 
wie  schon  erwähnt,  noch  sehr  reichlich,  in  weit  grösserer 
Menge  als  diese  Fettsäuren,  Choleinsäure  und  vielleicht  noch 
eine  weitere  krystallisirte  Verbindung  gewinnbar,  worüber 
später   berichtet   werden    soll.     Myristinsäure   ist   bisher   in 
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8  verschiedenen  Pflanzenarten*)  und  im  Wallrath*)  aufgefunden 
worden,  dagegen  war  ihr  Vorkommen  sonst  im  thierischen 
Körper  nicht  bekannt.  Da  sie  der  Galle  als  solcher  nicht 
entstammen  kann,  fragt  sich,  von  wo  aus  sie  in  diese  gelangt» 
Die  Untersuchung,  ob  Myristinsäm'e  vielleicht  in  Spuren  — 
um  mehr  kann  es  sich  kaum  handeln  —  im  gewöhnlichen 
Fett  vorhanden  ist,  ist  trotz  der  geringen  Aussicht  auf  Erfolg 
bereits  begonnen  worden. 


^)  Berichte  der  deutsch,  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  19,  S.  1434,  und 
Bd.  22,  S.  1743. 

*)  Poggendorff's  Annalen,  Bd.  168,  S.  440. 


Ueber  den  Eisengehalt  der  Leber. 

Von 

G«  Bimgre. 


(Der  Bedaction  zugegangen  un  28.  Mai  1892.) 


In  einer  früheren  Mittheilung  habe  ich  die  Vermuthung 
ausgesprochen,  dass  im  Organismus  weiblicher  Säugethiere 
schon  vor  der  Conception  ein  Eisenvorrath  aufgespeichert 
werde,  um  später  der  Frucht  als  Nahrung  zu  dienen*).  Es 
kam  nun  darauf  an,  die  Richtigkeit  dieser  Vermuthung  zu 
prüfen  und  den  Eisengehalt  der  verschiedenen  Organe  bei 
weiblichen  und  männlichen  Individuen  in  verschiedenen  Ent- 
wicklungsstadien zu  vergleichen.  Ich  habe  zunächst  an  der 
Leber  solche  vergleichende  Bestimmungen  ausgeführt.  Die- 
selben haben  noch  kein  entschiedenes  Resultat  ergeben.  Den- 
noch erscheint  es  mir  nicht  nutzlos,  die  bisher  gefundenen 
Zahlen  zu  veröffentlichen,  weil  ich  glaube,  dass  mir  die  Ent- 
blutung der  Lebern  weit  vollständiger  gelungen  ist  als  meinen 
Vorgängern.  Die  Bestimmung  des  Eisens  in  der  Leber  hat 
keinen  Zweck,  so  lange  das  Blut  nicht  vollständig  aus  derselben 
entfernt  ist,  weil  der  Eisengehalt  der  Leber  ein  geringer  ist 
und  das  Eisen  der  kleinsten  Menge  zurückgebliebenen  Blutes 
dagegen  sehr  wohl  in  Betracht  kommt.  An  der  ausgeschnittenen 
Leber  gelingt  die  Entblutung  niemals  vollständig.  Die  Aus- 
spülung der  Blutgefässe  muss  am  lebenden  Thiere  ausgeführt 
werden.  Es  genügt  dazu  in  die  Pfortader  Kochsalzlösung 
einzuleiten.  Beim  Versuch,  gleichzeitig  in  die  Pfortader  und 
in  die  Leberarterie  die  Lösung  einströmen  zu  lassen,  ist  mir 
die   Entblutung   niemals   so  vollständig  gelungen,   weil    die 


0  Diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S  403,  1889. 
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Operation  zu  lange  dauert  und  leicht  Gerinnung  in  einzelnen 
Gefassbezirken  der  Leber  eintritt.  Es  scheint,  dass  beim  Ein- 
leiten in  die  Pfortader  und  darauf  folgender  Durchschneidung 
der  Leberarterie  die  Kochsalzlösung  von  den  Capillaren  aus 
in  umgekehrter  Richtung  in  die  Arterien  eindringt  oder  dass 
die  absterbenden  Arterien  sich  contrahiren  und  ihren  Inhalt 
in  die  Capillaren  treiben,  wo  derselbe  vom  Kochsalzstrom 
fortgespült  wird.  Thatsächlich  Hess  sich  in  den  so  durchspülten 
Lebern  kein  Hämoglobin  mefir  nachweisen. 

Das  Verfahren  war  also  folgendes.  Es  wird  den  Hunden 
und  Katzen  in  tiefster  Narkose  —  Morphium  subcutan  und  dar- 
auf Chloroform  —  die  Bauchhöhle  geöffnet,  eine  Canüle  in  die 
Pfortader  eingebunden  und  sofort  ein  Strom  auf  Körpertempera- 
tur erwärmter  1  procentiger  Kochsalzlösung  unter  schwachem 
Drucke  eingeleitet.  Sobald  die  Kochsalzlösung  einzuströmen 
beginnt,  wird  die  Leberarterie  und  die  Vena  cava  durch- 
schnitten und  die  Bauchhöhle  geschlossen,  nach  einer  Minute 
wieder  geöffnet,  die  Leber  herauspräparirt,  ohne  Unterbrechung 
des  Kochsalzstromes  in  eine  Porcellanschale  gelegt  und  das 
Durchleiten  fortgesetzt.  Die  Porcellanschalen  werden  gewechselt, 
bis  ganz  reine  Kochsalzlösung  aus  den  Lebervenen  heraus- 
fliesst.  Das  Durchspülen  dauert  nur  wenige  Minuten  und  es 
ist  damit  der  Einwand  beseitigt,  dass  die  Kochsalzlösung  dem 
Lebergewebe  irgend  welche  Bestandtheile  entziehen  könnte*). 
Die  Gallenblase  wird  abpräparirt,  die  Leber  durch  Abpressen 
zwischen  Fliesspapier  von  der  Kochsalzlösung  befreit,  gewogen 
und  in  eine  Platinschale  gebracht.  Die  Entblutung  wurde  nur 
in  den  Fällen  als  gelungen  betrachtet  und  die  Eisenbestimmung 
vorgenommen,  wo  die  Oberfläche  der  Leber  gleichmässig  hell- 
braun gefärbt  war  und  keine  rothen  Flecke  zeigte.  Eine 
weitere  Probe  bestand  darin,  dass  die  mit  einem  Platinspatel 
zerstückelte  Leber,  mit  destillirtem  Wasser  Übergossen  und 
umgerührt,  das  Wasser  nicht  im  geringsten  färbte. 

Von  einer  sehr  grossen  Zahl  in  dieser  Weise  ausgeführter 
Bestimmungen  stelle  ich  in  folgender  Tabelle  nur  die  Ergebnisse 


*)  Vgl.  Zaleski,  diese  Zeitschrift,  Bd.  10,  S.  460  u.  461,  1886. 


80 


derjenigen  zusammen,  bei  welchen  die  Lebern  wirklich  voll- 
kommen blutfrei  waren. 

Die  procentischen  Eisenzahlen  für  die  blutfreien  Lebern 
sind  in  sofern  nicht  ganz  genau  und  unter  einander  vergleich- 
bar, als  die  in  den  gewogenen  Lebern  zurückgebliebene  Menge 
der  Kochsalzlösung  nicht  die  gleiche  sein  konnte.  Aus  dem- 
selben Grunde  habe  ich  es  auch  unterlassen,  die  Trockensub- 
stanz zu  bestimmen.  Auch  hierbei  würde  Kochsalz  mitge- 
wogen werden.  Es  scheint  mir,  dass  man  am  besten  unter 
einander  vergleichbare  Werthe  erhält,  wenn  man  das  Ver- 
hältniss  der  in  den  blutfreien  Lebern  enthaltenen  Eisenmengen 
zum  Körpergewicht  vergleicht.  Ich  habe  deshalb  in  einer 
Rubrik  der  folgenden  Tabelle  die  Eisenmengen  der  blutfreien 
Lebern,  auf  10  Kilogr.  Körpergewicht  berechnet,  zusammen- 
gestellt. 


Körper- 
gewicht 
in  gr. 


Gewicht 

der 

blntfreien 

Leber 

ingr. 


AbBolnte 
Eisenmenge 

in  der 

blntfreien 

Leber 

In 

Milligr.  Fe. 


MÜUgr.  Fe 

anf 

100  gr. 

der 

blntfreien 

Leber. 


MUllgr.  Fe 

In  der 

blntfreien 

Leber 

anf  10  Kilogr. 

Körpergewicht 

berechnet. 


1.  Kater  .    . 

1430 

39,60 

2.  Kater  .    . 

2300 

78,22 

3.  Kater  .    . 

3005 

81,70 

4.  Katze  .    . 

1230 

39,55 

5.  Katze  .    . 

1335 

50,60 

6.  Katze  .    . 

2265 

66,70 

7.  Katze  .    . 

2760 

62,20 

8.  Katze  .    . 

2925 

63,20 

9.  Hund  .    . 

7800 

178,00 

10.  Hündin   . 

4290 

123,80 

3,4 
0,8 
2,1 
1,0 
2,4 

3,1 
22,1 

3,3 
12,0 

7,9 


8,7 
1,0 
2,5 
2,6 
4,7 
4,7 
35,5 
5,2 
7,0 
6,4 


24,0 

3,4 

6,9 

8,5 

18,0 

13,8 

80,1 

11,3 

16,0 

18,5 


Auf  dieser  Tabelle  springt  sofort  der  hohe  Eisengehalt 
in  der  Leber  der  jungen,  aber  nahezu  ausgewachsenen  Katze 
No.  7  in  die  Augen.  Vergleicht  man  denselben  mit  demjenigen 
der  nächstkleineren  und  jedenfalls  jüngeren  Katze  No.  6,  so 
scheint  es,  dass  beim  üebergang  aus  dem  einen  Entwicklungs- 
stacjium  in  das  andere  nahezu  20  Milligr.  Eisen  in  der  Leber 
aufgespeichert  werden.  Diese  Menge  ist  sehr  bedeutend,  und 
es  ist  vielleicht  nicht  immer  möglich,  dieselbe  in  der  kurzen 
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Zeit,  welche  der  geringen  Körpergewichtszunahme  entspricht, 
aus  der  Nahrung  zu  assimiliren.  Wird  das  Eisen  dem  Blute 
entnommen,  so  ist  für  dieses  der  Verlust  sehr  erheblich.  Die 
Katze  No.  7  konnte  nur  circa  200  gr.  Blut  enthalten  und  darin 
nur  etwa  80  Milligr.  Elsen.  Es  würde  also  7*  von  dem  Eisen 
des  Blutes  in  diesem  Entwicklungsstadium  der  jungen  Katze 
in  kurzer  Zeit  in  die  Leber  wandern.  Diese  Thatsache  scheint 
im  Einklänge  zu  stehen  mit  der  Vermuthung,  welche  ich  über 
die  Entstehung  der  Chlorose  in  meiner  früheren  Mittheilung 
ausgesprochen  habe  *).  Indessen  möchte  ich  vorläufig  auf  diesen 
isolirten  Befund  kein  grosses  Gewicht  legen  und  die  Versuche 
fortsetzen.  Es  wird  eine  sehr  grosse  Zahl  von  Bestimmungen 
erforderlich  sein,  um  die  Abhängigkeit  des  Eisengehaltes  in  der 
Leber  von  dem  Entwicklungsstadium  der  männlichen  und  weib- 
lichen Thiere  und  von  den  Geschlechtsfunctionen  festzustellen. 
Es  bleibt  ferner  zu  untersuchen  übrig,  ob  nicht  auch 
in  anderen  Geweben  und  Organen  bei  den  Weibchen  der 
Eisengehalt  in  gewissen  Entwicklungssladien  höher  ist  als  bei 
den  Männchen.  Insbesondere  wären  die  Muskeln,  die  Milz, 
die  Lymphdrüsen,  das  Knochenmark  darauf  zu  untersuchen. 
—  Auf  eine  Entblutung  dieser  Organe  am  lebenden  Thiere 
glaube  ich  verzichten  zu  müssen.  Es  scheint  mir  zweck- 
mässiger, an  den  ausgeschnittenen  Organen  die  Trennung  des 
Hämoglobin  von  den  übrigen  Eisenverbindungen  auf  rein 
chemischem  Wege  vorzunehmen.  Da  das  Hämoglobin  in  kaltem 
Wasser  löslich,  die  übrigen  organischen  Eisenverbindungen 
der  Gewebe  dagegen  unlöslich  sind,  so  ist  eine  solche  Trennung 
sehr  wohl  ausführbar.  Mit  Untersuchungen  in  dieser  Richtung 
bin  ich  beschäftigt. 

Analytische  Belege. 

1.  Junger  Kater.  1430  gr.  schwer.  Gewicht  der  blut- 
freien Leber:  39,60  gr.  Darin  0,0084  Fe  PO,  =  0,003115  Fe. 
Beim  Titriren  verbraucht:  3,50  cbcm.  Charaäleonlös.  (1  cbcm. 
=  0,0010674  Fe)  =  0,008736  Fe.  Mittel  aus  beiden  Bestim- 
mungen: 0,003426  Fe  =  0,0086517,  Fe. 

*)  Diese  Zeitechrifl,  Bd.  13,  S.  403,  1889. 
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2.  Junger  Kater.  2300  gr.  schwer.  Blutfreie  Leber: 
78,22  gr.  Darin  0,0015  Fe  PO,  =  0,00056  Fe.  Beim  Titriren: 
0,95  cbcm.  Chamäleonlös.  =  0,00101  Fe.  Mittel :  0,000785  Fe 
=  0,00107o  Fe. 

3.  Kater.  3005  gr.  schwer.  Blutfreie  Leber:  81,7  cbcm. 
Darin  0,0056  FePO,  =  0,002077  Fe.  Beim  Titriren:  1,95 
cbcm.  Ghamäleonlös.  =  0,002081  Fe.  Mittel:  0,002079  Fe  = 
0,002547,  Fe. 

4.  Junge  Katze.  1 230  gr.  schwer.  Gewicht  der  blutfreien 
Leber:  39,55  gr.  Darin  0,0026  Fe  PO,  =  0,000964  Fe.  Beim 
Tritriren:   1,05  cbcm.  Chamäleonlös.  =  0,00112  Fe.     Mittel: 

0,00104  Fe  =  0,002634 7o  Fe. 

5.  Junge  Katze.  1335  gr.  schwer.  Blutfreie  Leber:  50,60  gr. 
Darin  0,0062  Fe  PO,  =  0,002299  Fe.  Beim  Titriren:  2,35 
cbcm.  Ghamäleonlös.  =  0,002508  Fe.  Mittel:  0,002404  Fe 
=  0,0047517,  Fe. 

6.  Junge  Katze.  2265  gr.  schwer.  Blutfreie  Leber:  66,70  gr. 
Darin  0,0085  FePO,  =  0,003152  Fe.  Beim  Titriren:  2,90 
cbcm.  Chamäleonlös.  =  0,003095  Fe.  Mittel:  0,003124  Fe 
=  0,0046847,  Fe. 

7.  Junge  Katze.  2760  gr.  schwer.  Blutfreie  Leber:  62,2  gr. 
Darin  0,0592  Fe  PO,  =  0,021955  Fe.  Beim  Titriren:  20,85 
cbcm.  Chamäleonlös.  =  0,02226  Fe.  Mittel:  0,02201  Fe  = 
0,03557,  Fe. 

8.  Katze.  2925  gr.  schwor.  Blutfreie  Leber:  63,2.  Darin 
0,0094  Fe  PO,  =  0,003486  Fe.  Beim  Titriren:  2,90  cbcm. 
Chamäleonlösung  =  0,003095  Fe.  Mittel:  0,003291  Fe  = 
0,0052077,  Fe. 

9.  Hund.  7800  gr.  schwer.  Blutfreie  Leber:  178,0  gr. 
Darin  0,0352  Fe  PO,  =•  0,01305  Fe.  Beim  Titririen:  10,10 
cbcm.  Chamäleonlös.  =  0,01185  Fe.  Mittel:  0,01245  Fe  = 
0,006997,  Fe. 

10.  Hündin.  4290  gr.  schwer.  Blutfreie  Leber:  123,8. 
Darin  0,0213  Fe  PO,  =  0,007899  Fe.  Beim  Titriren:  7,45 
^cbcm.   Chamäleonlös.  =  0,007952  Fe.     Mittel:  0,007926  Fe 

=  0,0064027,  Fe. 


lieber  eine  Reaction  zum  Nachweis  von  Zuciter  im  Urin, 

auf  indigobildung  beruhend. 

Von 

G.  Hoppe -Seyleri  Privatdocent  in  Kiel. 


(Ans  der  xnedicixiischen  Klinik  des  Herrn  Professor  Quincke  in  Kiel.) 
(Der  Bedacüon  sagegangen  am  29.  Mai  1892.) 


Nach  den  Untersuchungen  von  A.  Baeyer*)  über  die 
künstliche  Bildung  des  Indigos  entsteht  aus  o-Nitrophenyl- 
propiolsäure  beim  Kochen  mit  Alkalien  und  reducirenden  Sub- 
stanzen, wie  Traubenzucker,  Indigo. 

Im  Anschluss  an  meine  Arbeit*)  über  die  Umsetzung 
dieser  Säure  im  Organismus  in  Indoxylverbindungen  habe  ich 
diese  Reaction  auch  manchmal  zum  Nachweis  reducirender 
Körper  angewendet.  So  gibt  der  Urin  auch  unter  normalen 
Verhältnissen  beim  Kochen  mit  o-NitrophenylpropioIsäure, 
unter  Zusatz  von  Natronlauge  oder  kohlensaurem  Natrium, 
bis  zur  stark  alkalischen  Reaction  geringe  Mengen  von  Indigo, 
wenn  nicht  zu  wenig  Urin  verwendet  wird.  Besonders  stark 
tritt  aber  die  Ausscheidung  des  Indigos  ein  bei  Diabetes-Urin. 

In  letzter  Zeit  habe  ich  nun  eine  Anwendungsweise 
dieser  Reaction  für  diesen  Zweck  gefunden,  welche  vielleicht 
von  praktischem  Werth  sein  dürfte. 

Ich  habe  zunächst  eine  halbprocentige  Lösung  der  Säure 
in  Natronlauge  gemacht  und  gefunden,  dass  dieselbe  gut 
hallbar  ist.  Die  rothbraune  Flüssigkeit  zeigt,  nachdem  sie 
nun  vier  Monate  gestanden  hat,  unverändert  dieselben  Eigen- 
schaften, wie  gleich  nach  der  Bereitung. 

*)  Ber.  der  deutsch,  ehem.  Gesellscli.,  Bd.  13,  S.  2260. 
*)  Diese  Zeilschr.,  Bd.  7,  S.  403. 
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Es  wurde  so  viel  Natronlauge  verwendet,  dass  die  Säure 
sich  ganz  gelöst  hatte  (für  5,76  gr.  100  cbcm.  Natronlauge 
von  107o)»  dann  mit  Wasser  aufgefüllt. 

Von  zahlreichen  Versuchen  will  ich  nachstehend  einige 
anführen.  Zunächst  prüfte  ich  das  Reagens  mit  Traubcnzucker- 
lösung: 

5  cbcm.  Reagens  mit  0,4  cbcm.  17o  Zuckerlösung  gekocht, 
gab  dunkelblaue  Färbung; 

10  cbcm.  Reagens  mit  0,5  cbcm  l^o  Zuckerlösung  gekocht, 
gab  dunkelblaue  Färbung; 

5  cbcm.  Reagens  mit  1,6  cbcm.  V/Zo  Zuckerlösung  gekocht, 
gab  dunkelblaue  Färbung. 

Dann  wandte  ich  Diabetes-Urin  von  3,7  7o  Zuckergehalt 
an,  den  ich  auf  das  10 fache  verdünnte  =  0,37 7o«  Davon  gaben: 

0,5  cbcm.  mit  5  cbcm.  Reagens  geringe  Indigobildung. 
0,8       »        »    5      »  »        stärkere  > 

1,0      >        »    5       »  »        starke  » 

Von  demselben  Urin,  zu  einer  l^o  Zuckerlösung  ver- 
dünnt, gab: 

0,5  cbcm.  mit  5  cbcm.  Reagens  starke  Blaufärbung. 

Ein  anderer  Diabetes-Urin  wurde  verdünnt  zu  l7o  Zucker- 
lösung. Schon  5  Tropfen  der  Verdünnung  ergaben  mit  5  cbcm« 
Reagens  starke  Blaufärbung,  auch  bei  Verdünnung  auf  0,5  "/^ 
gaben  5  Tropfen  noch  deutliche  Blaufärbung  beim  Kochen. 

Dagegen  zeigten  zahlreiche  Urinproben  von  Leuten,  welche 
an  den  verschiedensten  Erkrankungen  litten,  oder  sich  normal 
verhielten,  auch  wenn  dieselben  ziemlich  concentrirt  waren, 
bei  Zusatz  von  10  Tropfen  zu  5  cbcm.  Reagens  keine  deut- 
liche Farbenänderung. 

Nun  untersuchte  ich,  ob  der  Eiweissgehalt  des  Urins 
die  Reaction  beeinträchtigt. 

Ein  nur  geringe  Mengen  von  Eiweiss  und  Blut,  aber 
keinen  Zucker  enthaltender  Urin  gab: 

bei  1,0  cbcm.  zu  5  cbcm.  Reagens  grünliche  Färbung. 
:^    0,5      »       »    5      »  »         keine  » 
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Ein  sehr  eiweissrcicher  Urin  mit  Diabetes-Urin  von 
47o  Zuckergehali  und  Wasser  verdünnt,  so  dass  25  cbcm. 
des  Eiweissurins ,  5  cbcm.  des  Diabetes-Urins  und  10  cbcm. 
Wasser  eine  Zuckerlösung  von  0,5  7o  mit  einem  Gehalt  von 
1,5'/^  Eiweiss  darstellten,  ergab  bei  Anwendung  von  0,5  cbcm. 
zu  5  cbcm.  Reagens  dunkelblaue  Färbung. 

Eine  Mischung  von  15  cbcm.  des  Eiweissurins  mit  5  cbcm. 
des  Diabetes-Urins,  also  eine  Lösung  von  1,87»  Eiweiss  und 
l7o  Zucker  ergab: 
bei  0,3  cbcm.  zu  5  cbcm.  Reagens  dunkelblaue  Färbung. 

Die  Trommer'sche  Probe  Hess  sich  bei  den  erwähnten 
eiweisshaltigen  Zuckerlösungen  ohne  vorhergehende  Ent- 
eiweissung  nicht  anstellen,  wahrend  die  Indigoreaction  nicht 
gestört  wurde. 

Nur  wenn  über  27o  Eiwöiss  im  Urin  vorhanden  sind, 
was  ja  nur  selten  vorkommt,  so  gibt  die  Reaction  eine  dunkel- 
rolhe  Färbung.  Sonst  ist  die  Reaction  aber  direct  mit  dem 
Eiweissurin  ausführbar.  Man  könnte  nun  einwenden,  dass 
durch  Zucker  in  alkalischer  Lösung  der  Indigo  weiter  reducirt 
und  die  Lösung  wieder  entfärbt  würde.  Dies  tritt  nur  ein, 
wenn  ein  grosser  Ueberschuss  des  Urins  genommen  wird. 
Die  bei  Anwendung  mehrerer  Gubikcentimeter  zuckerhaltiger 
ürine  erhaltene  rotho  Flüssigkeit  bedeckt  sich  übrigens  auch 
dann  beim  Schütteln  mit  dunkelblauem  Schaum. 

Zur  Titration  ist  die  Reaction  nicht  brauchbar.  Dagegen 
gibt  die  Stärke  der  Färbung  bei  Anwendung  gleicher  Mengen 
ein  Mass,  ob  viel  oder  wenig  Zucker  vorhanden  ist. 

In  der  Praxis  wäre  die  Reaction  wohl  am  besten  so 
anzuwenden : 

5  cbcm.  =  1  Theelöflfel  des  Reagens  (7,7o  Lösung  von 
o-Nitrophenylpropiolsäure  in  Natronlauge  und  Wasser)  werden 
mit  etwa  10  Tropfen  des  zu  untersuchenden  Urins  zersetzt, 
dann  etwa  7*  Minute  gekocht.  Wird  die  Lösung  dunkelblau, 
so  sind  reducirende  Substanzen  mindestens  =  0,5 7o  Zucker 
vorhanden.  Normaler  Urin  gibt  erst  bei  Zusatz  von  mindestens 
1  cbcm.  Grünfarbung,  eine  deutliche  Blaufärbung  ist  auch  bei 
grösseren  Mengen  gewöhnlich  nicht  zu  erzielen. 
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Eiweisshaltiger  Urin  kann  ebenso  untersucht  werden, 
er  kann  auch  vorher  durch  Kochen  und  Zusatz  von  Essig- 
säure auf  Eiweiss  untersucht  werden  und  von  der  Lösung  mit 
den  Eiweisscoagulis  die  nöthige  Menge  entnommen  werden, 
ohne  dass  die  Reaction  leidet. 

Wenn  ich  also  diese  Reaction  der  Indigobildung  mit 
Hilfe  von  zuckerhaltigem  Urin  den  zahlreichen  Zuckerproben 
anreihe,  so  thue  ich  das  nur,  weil 

1.  man  dabei  nur  eines  fertigen,  haltbaren  Reagens 
benöthigt, 

2.  die  Reaction  sich  mit  ganz  geringen  Mengen  von 
Urin  ausführen  lässt,  und 

3*  dieselbe  durch  Eiweissgehalt  des  Urins  kaum  beein- 
trächtigt wird. 


lieber  die  Bestimmung  kleiner  Mengen  Eisen  nach  Hamburger. 

Von 

Hnpp^rt. 


(Der  Bedaction  zugegangen  am  11.  Jnni  1892.) 


Das  Verfahren  von  Hamburger*)  unterscheidet  sich 
von  anderen  dadurch,  dass  zur  Reduction  des  Eisenoxyds 
schweflige  Säure  verwendet  wird.  Die  schweflige  Säure  wurde 
an  die  Stelle  des  sonst  gebrauchten  Zinks  gesetzt,  weil  das 
käufliche  Zink  niemals  frei  ist  von  anderen  das  Chamäleon 
reducirenden  Substanzen,  namentlich  Eisen,  und  weil  man 
ferner  nicht  die  geringste  Gewähr  dafür  hat,  dass  das  Eisen 
in  dem  Zink  ganz  gleichmässig  vertheilt  sei,  eine  Correctur 
aus  der  Bestimmung  des  Eisens  in  einer  Probe  Zink  dem- 
nach die  Bestimmung  so  geringer  Mengen  Eisen,  wie  sie 
in  thierischen  Geweben  und  Flüssigkeiten  vorkommen,  aufs 
Neue  sehr  unsicher  machen  muss.  Von  diesem  Vorwurf  ist 
die  schweflige  Säure  bestimmt  frei,  und  wenn  es  möglich 
ist,  den  Ueberschuss  an  schwefliger  Säure  wieder  vollständig 
aus  der  Versuchsflüssigkeit  zu  entfernen  und  somit  eine 
Reduction  des  Permanganats  durch  die  schweflige  Säure  zu 
vermeiden,  so  wäre  an  dem  Verfahren  Hamburger's  weiter 
nichts  auszusetzen. 


^)  E.  W.  Hamburger,  diese  Zeitschr.,  Bd.  2,  S.  195,  1878;  Bd,  4, 
S.  249,  1880. 
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Auf  Grund  eigener  Versuche  hat  nun  Jacobj*)  die  Mög- 
lichkeit, dass  die  schweflige  Säure  aus  der  Versuchsflüssigkeit 
vollständig  ausgetrieben  werden  könne,  bestritten  und  sogar 
die  Grösse  des  Fehlers  bestimmt,  der  durch  die  rückständige 
Säure  verursacht  werde.  Gottlieb*)  hat  dann  bei  der  Be- 
schreibung eines  von  ihm  angegebenen  Verfahrens  zur  Be- 
stimmung kleiner  Mengen  Eisen  den  von  Jacobj  erhobenen 
Einwand  dahin  ausgelegt,  dass  die  Methode  Hamburger's 
erhebliche  Fehler  veranlasse. 

Dem  Einwurf  von  Jacobj  liegt  jedoch  ein  Irrthum  zu 
Grunde,  den  ich  wohl  besser  als  ein  Anderer  aufzuklären  im 
Stande  bin,  da  Hamburger,  der  selbst  keine  Auskunft 
mehr  geben  kann,  sein  Verfahren  unter  meinen  Augen  und 
in  fortwährendem  Verkehr  mit  mir  ausgearbeitet  hat. 

Auch  Hamburger  hat  anfangs  dieselben  unbefrie- 
digenden Erfahrungen  gemacht,  wie  Jacobj,  es  misslang 
sehr  oft,  die  schweflige  Säure  aus  der  Versuchsflfissigkeit 
vollständig  zu  entfernen.  Das  war  aber  nur  so  lange  der 
Fall,  als  zum  Einfügen  der  Gasleitungsrohre  in  das  Siede- 
gefass  Kork  oder  Kautschuck  benützt  wurde.  Als  dann  der 
Apparat  mit  eingeschliffenen  Rohren  versehen  wurde, 
trat  der  Fehler  nicht  ein.  Es  war  bei  Verwendung  von  Kork 
oder  Kautschuck  schweflige  Säure  von  diesen  Dichtungs- 
mitteln, namentlich  vom  Kork,  aufgenommen  und  von  dem 
entwickelten  Wasserdampf  wieder  in  die  Versuchsflüssigkeit 
zurückgespült  worden.  Jacobj  hat  aber  die  Gasleitungs- 
rohre, wie  er  ausdrücklich  angibt,  mit  Kork  in  die  Koeh- 
flasche  eingesetzt,  und  so  ist  es  nicht  mehr  auffallend,  dass 
er  zu  so  schlechten  Resultaten  gelangte. 

Hamburger  hat  in  der  Beschreibung  seines  Verfahrens 
allerdings  nicht  ausdrücklich  auf  diese  Fehlerquelle  aufmerk- 
sam gemacht,  aber  jetzt  wird  es  wohl  verständlich  sein,  dass 
er  nicht  ohne  Grund  betont  hat,  er  habe  Kolben  mit  ein- 


^)  J.  Jacobj,  Ueber  Eisenausscheidung  aus  dem  Thierkörper,  In- 
augural- Dissertation,  Strassburg  1887,  S.  22. 

*)  R.  Gottlieb,  Archiv  f.  exper.  Patbologie,  Bd.  26,  S.  139,  1890. 
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geschliffenen  Gasleitungsrohren  verwendet.  Verfahrt  man 
streng  nach  Hamburger's  Vorschrift,  so  fallen  die  Eisen- 
bestimmungen  ausserordentlich  genau  aus.  Man  verbraucht, 
wie  ich  auch  aus  eigner  Erfahrung  angeben  kann,  bei  der 
Titrirung  einer  Lösung  von  schwefelsaurem  Eisenoxydul  nach 
der  Behandlung  mit  schwefliger  Säure  nicht  einen  Tropfen 
Permanganat  mehr,  wie  vorher.  Die  Bestimmungen  vor  und 
nach  der  Behandlung  mit  der  schwefligen  Säure  fallen  ganz 
gleich  aus.  Das  Einzige,  was  ich  der  Beschreibung  des  Ham- 
burger'sehen  Verfahrens  etwa  hinzuzufügen  hätte,  ist  der 
Rath,  die  Versuchsflüssigkeit  auf  ein  recht  kleines  Volumen 
einzukochen.  Dann  ist  die  schweflige  Säure  sicher  ausgetrieben, 
und  das  vorgelegte  Permanganat  entfärbt  sich  nicht  mehr. 

Zur  Verstärkung  seines  Einwandes  gegen  das  Ham- 
burger'sche  Verfahren  führt  Jacobj  noch  an,  dass  Ham- 
burger für  das  in  24  Stunden  normal  ausgeschiedene  Eisen 
auf  100  cbcm.  Harn  und  1000  gr.  Hund  einen  höheren  VSTerth 
gefunden  habe,  als  Dietl  und  Jacobj.  Mit  einer  solchen 
Rechnung  ist  gegen  die  Verlässlichkeit  einer  Methode  gar 
nichts  bewiesen;  sie  hat  zur  Voraussetzung,  dass  ein  Hund 
auf  1  Kilo  Körpergewicht  mit  1  Liter  Harn  in  24  Stunden 
unter  allen  Umständen  nur  beiläufig  so  viel  Eisen  ausscheiden 
dürfe,  als  von  Dietl  und  von  Jacobj  gefunden  wurde. 
Hamburger's  Versuchshund  hätte  ja  nur  mehr  Wasser  zu 
trinken  brauchen  und  die  im  Liter  Harn  ausgeschiedene  Menge 
Eisen  wäre  der  Dietl-Jacobj'schen  Zahl  schon  näher  ge- 
kommen. Es  wird  auch  Niemand  den  Einfluss  der  Nahrung 
und  des  Ernährungszustandes  auf  die  Eisenausscheidung  in 
Abrede  stellen  wollen.  Gottlieb  hätte  nun  vollends  nicht 
nöthig  gehabt,  als  Beweis  gegen  Hamburger  den  Um- 
stand anzuführen,  dass  Hamburger  im  menschlichen  Harn 
mehr  Eisen  gefunden  habe,  als  Gottlieb;  denn  Ham- 
burger*) selbst  hat  diesen  älteren  Bestimmungen,  weil  das 
Eisen  in  salzsaurer  Lösung  titrirt  war,  die  Giltigkeit  ab- 
gesprochen. 


*)  Hamburger,  diese  Zeitschr.,  Bd.  2,  S.  196. 

6' 
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Hamburger's  Methode  gibt  vollkommen  richtige  Re- 
sultate; die  Reduction  des  Eisenoxyds  mit  schwefliger  Säure 
ist  sauberer  als  die  mit  Zink  und  erfordert  keine,  noch  oben- 
drein unsichere  Correctur,  wie  die  Reduction  mit  Zink;  das 
Verfahren  ist  leicht  ausführbar,  viel  leichter  als  das  von 
Gottlieb,  und  erfordert  nicht  viel  Zeit,  da  der  Apparat, 
wenn  das  Auskochen  einmal  im  Gang  ist,  sich  selbst  über- 
lassen werden  kann.  Umständlich  ist  das  Verfahren  nur  durch 
die  Darstellung  der  schwefligen  Säure  und  die  Beschaffung 
der  Kochkolben;  aber  auch  diese  Schwierigkeiten  lassen  sich 
überwinden.  Ich  kann  daher  das  Hamburger' sehe  Ver- 
fahren nur  angelegentlich  empfehlen. 


V 


Beiträge  zur  Methodik  der  quantitativen  Salzsäurebestimmung  im 

Mageninhalt. 

Von 

Br.  A.  Kessler, 

Assistenten  des  deutschen  med. -ehem.  Institutes  in  Prag. 


(Ans  dem  medicinlsch-chemischen  Institute  der  k.  k.  deutschen  Universität  in  Prag.) 

(Der  Bedaction  zugegangen  am  11.  Juni  1892.) 


Bei  der  Wichtigkeit,  welche  der  Kenntniss  des  Gehaltes 
des  Magensaftes  an  freier  Salzsäure  für  die  Beurtheilung  der 
krankhaften  Störungen  der  Magenfunction  zukommt,  ist  es 
erklärlich,  dass  die  KUniker  schon  seit  geraumer  Zeit  der 
quantitativen  Bestimmung  der  freien  Salzsäure  im  Magen- 
inhalt eine  besondere  Aufmerksamkeit  zuwendeten  und  bestrebt 
iwaren,  für  diesen  Zweck  ein  sicheres  und  leicht  ausführbares 
^erfahren  ausfindig  zu  machen. 

Von  den  zahlreichen  Methoden,  welche  diesen  Bemühungen 
m  Ursprung  verdanken,  können  viele  höchstens  als  approxi- 
jiative  Schätzungen  angesehen  werden  und  nur  einige  wenige, 
die  auf  exacter  chemischer  Grundlage  aufgebaut  waren,  ver- 
mochten das  Vertrauen  der  Chemiker  zu  erwerben ;  unter  den 
letzteren  sind  insbesondere  die  von  Sjöqvist,  Leo,  Winter 
und  Hoffmann  empfohlenen  Methoden  anzuführen.  Es  schien 
eine  jede  derselben  nach  den  von  ihren  Autoren  ausgeführten 
Betrachtungen  für  die  quantitative  Bestimmung  der  physio- 
logisch wirksamen  Salzsäure  wohl  anwendbar.  Doch  ergaben 
'  einige  in  neuerer  Zeit  ausgeführte  vergleichende  Untersuchungen 
beträchtliche  Abweichungen  in  den  für  den  gleichen  Magen- 
■inhalt  nach  verschiedenen  Methoden  gewonnenen  Resultaten; 

ZaiMdtritt  für  physiologische  Chemie.  XVn.  7 
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so  fand  K.  W  a  g  n  e  r  *)  bei  der  Untersuchung  des  Mageninhaltes 
von  Menschen  und  Hunden  nach  der  Methode  von  Sjöqvist 
erheblich  weniger  Salzsäure  als  nach  der  von  Winter;  auch 
Ä.  Hof  f mann')  berichtet,  bei  einer  grösseren  Reihe  von  ver- 
gleichenden Untersuchungen  nach  Sjöqvist  und  seiner  eigenen 
Methode  zum  Theil  Differenzen  erhalten  zu  haben,  welche  die 
Fehlergrenzen  weit  übertrafen. 

Diese  Angaben  veranlassten  mich,  einige  der  gebräuch- 
lichsten Methoden  zur  Bestimmung  der  physiologisch  wirk- 
samen Salzsäure  einer  genauen  Nachprüfung  zu  unterwerfen, 
um  diejenigen  kennen  zu  lernen,  welche  ihrem  Zwecke  wirk- 
lich entsprechen,  und  zugleich  eine  Anschauung  darüber  zu 
gewinnen,  wie  die  bei  Untersuchung  des  natürlichen  Magen- 
saftes mittels  verschiedener  Methoden  erhaltenen  Unterschiede 
zu  erklären  seien. 

Bevor  ich  zur  Darstellung  meiner  eigenen  Untersuchungen 
schreite,  möchte  ich  den  Standpunkt  näher  kennzeichnen,  den 
man  bei  der  vergleichenden  Beurtheilung  des  Werthes  und 
der  Anwendbarkeit  der  einzelnen  Methoden  zur  quantitativen 
Salzsäurebestimmung  einzunehmen  hat.  Man  muss  streng 
unterscheiden,  ob  ein  Verfahren  die  gesammte  physiologisch 
wirksame  Salzsäure  zu  bestimmen  gestattet,  oder  ob  man 
nach  demselben  nur  die  im  chemischen  Sinne  wirkUch  freie 
Salzsäure  aufzufinden  vermag.  Bekanntlich  findet  sich  ja  die 
Salzsäure  in  der  Verdauungsflüssigkeit  in  zwei  wesentlich  ver- 
schiedenen Zuständen  vor.  Wenn  man  in  einer  gewissen 
Phase  der  Eiweissverdauung  den  Mageninhalt  untersucht,  so 
kann  man  neben  unverändertem  Eiweiss  auch  Acidalbumin 
und  Albumosen  in  demselben  nachweisen;  es  ist  also  nicht 
die  gesammte  bis  dahin  secernirte  Salzsäure,  so  weit  sie  nicht 
zur  Sättigung  der  mit  den  Speisen  eingeführten,  alkalisch 
reagirenden  Salze  verbraucht  worden  war,  als  freie,  gänzlich 
ungebundene  Säure  in  der  Flüssigkeit  vorhanden,  sondern  ein 

^)  K.  E.  Wagner,  Arch.  de  Physiologie  norm,  et  path.,  Bd. 23,  S.  440, 
1891,  u.  Wratsch,  1891,  No.  7  (russisch).  Im  Wratsch  die  in  den  Arch. 
fehlende  Tabelle. 

2)  A.  Hoffmann,  Centralbl.  f.  klin.  Med.,  Bd.  11,  S.  521. 
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Theil  befindet  sich  m  Verbindung  mit  Äcidalbumin  und  den 
bereits  gebildeten  Albumosen.  Sind  wir  nun  berechtigt,  diesen 
Antheil  der  Salzsäure  als  physiologisch  wirksam  anzusehen, 
ihm  bei  Gegenwart  von  Pepsin  proteolytische  Wirkung  zuzu- 
sprechen? 

Salkowski*)  hat  in  neuerer  Zeit  darauf  hingewiesen, 
dass  die  Salzsäure  durchaus  nicht  vollständig  frei  zu  sein 
brauche,  um  ihre  proteolytische  Function  bei  der  Verdauung 
entfalten  zu  können;  seine  Versuche  haben  gezeigt,  dass  bei 
Anstellung  künstlicher  Verdauungsversuche  mit  salzsauren 
Amidosäuren  (Leucin,  Alanin)  gleichfalls  Peptoi>  gebildet  wird, 
und  bereits  A.  Dogiel')  hat  angegeben,  dass  sich  nach  Mit- 
theilung von  Prof.  Huppert  die  an  das  Casein  gebundene 
Salzsäure  bei  der  Verdauung  wie  freie  Salzsäure  verhalte. 

Dass  auch  die  an  Eiweiss  gebundene  Salzsäure  ihre 
physiologische  VP'irksamkeit  bei  der  Verdauung  nicht  einbüsst, 
lässt  sich  direct  durch  folgenden  Versuch  beweisen,  den  ich 
nach  einer  mir  von  Prof.  Huppert  gegebenen  Anweisung 
ausgeführt  habe. 

Eine  durch  Einwirkung  von  überschüssiger  Salzsäure  auf 
Eiweiss  hergestellte  Acidalbuminlösung  wurde  so  lange  vor- 
sichtig mit  verdünnter  Natronlauge  versetzt,  bis  sich  die 
erste  schwache,  auch  bei  längerem  Schütteln  nicht  mehr  ver- 
schwindende Trübung  einstellte.  Es  enthielt  dann  die  Lösung 
gewiss  keine  freie  Säure  mehr,  da  ja  das  nur  in  seiner  Ver- 
bindung mit  Säure  lösliche  Äcidalbumin  bereits  auszufallen 
begann.  Wenn  man  nun  eine  in  dieser  Weise  vorgerichtete 
Acidalbuminlösung  mit  einer  genügenden  Menge  neutralen  und 
eiweissfreien  Pepsins  versetzt  und  durch  einige  Stunden  bei 
Körpertemperatur  digerirt,  so  kann  man  nach  dieser  Zeit 
mittels  der  bekannten  Methoden  (Hofmeister  und  Devoto) 
in  der  Flüssigkeit  reichliche  Mengen  von  Pepton  nachweisen. 

Dieser  Versuch,  auf  welchen  ich  noch  später  zurückzu- 
kommen Gelegenheit  haben  werde,  beweist,  dass  auch  der 


^)  Salkowski  u.  Eumagawa,  Virchow's  Archiv,  Bd.  122,  S.  235, 
1890;  Salkowski,  daselbst,  Bd.  127,  S.  501,  1892. 

>)  A.  Dogiel,  diese  Zeitschr.,  Bd.  9,  S.  610,  1885. 
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an  Eiweiss  gebundenen  Salzsäure  physiologische  Wirksamkeit 
zukommt.  Man  muss  somit  an  eine  Methode,  mittels  welcher 
man  die  gesammte  physiologisch  wirksame  Salzsäure  bestimmen 
will,  die  Anforderung  stellen,  dass  sie  nicht  nur  die  Bestimmung 
der  freien,  sondern  auch  die  der  an  Eiweiss  gebundenen  Salz- 
säure möglich  mache. 

Die  folgenden  Versuche  sollen  zeigen,  in  wie  weit  die 
einzelnen  in  den  Bereich  meiner  Untersuchungen  einbezogenen 
Methoden  dieser  Bedingung  entsprechen. 

Die  Methode  von  A.  Hoffinann^). 

Das  Princip,  welches  Hoff  mann  bei  der  Ausarbeitung 
seiner  Methode  benützte,  ist  folgendes.  Rohrzucker  wird  be- 
kanntlich in  wässeriger  Lösung  durch  Säuren  invertirt,  wobei 
das  optische  Drehungsvermögen  der  Lösung  einer  Aenderung 
unterliegt.  Die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  die  Inversion 
erfolgt,  ist,  abgesehen  von  der  Concentration  der  Zuckerlösung, 
der  Dauer  der  Einwirkung  und  der  Höhe  der  Temperatur, 
einerseits  abhängig  von  der  Menge  der  angewendeten  Säure, 
andererseits  von  der  relativen  Affinität  derselben.  Da  nun 
nach  Ostwald  die  Acidität  der  im  Mageninhalt  eventuell 
vorkommenden  organischen  Säuren  gegenüber  der  der  Salz- 
säure eine  verschwindend  geringe  ist,  so  kann  man  die  von 
einem  Magensaft  bewirkte  Inversion  einer  Rohrzuckerlösung 
auf  die  in  demselben  vorhandene  Salzsäure  allein  beziehen, 
ohne  einen  erheblichen  Fehler  zu  begehen. 

Die  Inversion  findet  darin  ihren  Ausdruck,  dass  die 
Rechtsdrehung  des  Rohrzuckers  zunächst  abnimmt,  weil  der 
entstandene  Invertzucker  links  dreht,  und  dass  zuletzt  nur 
Linksdrehung  beobachtet  wird,  wenn  der  Invertzucker  vor- 
herrscht oder  allein  vorhanden  ist.  Der  Grad  der  jeweiligen 
Inversion  lässt  sich  leicht  und  sehr  genau  mit  Hilfe  eines 
empfindlichen  Polarimeters  messen,  und  durch  Bestimmung 
der  in  derselben  Rohrzuckerlösung  durch  eine  bekannte  Menge 
Salzsäure  bei  gleicher  Versuchsdauer  hervorgebrachten  Inversion 


*)  A.  Hoffmann,  Centralbl.  f.  kliu.  Med.,  1889,  No.  46. 


95 

gewinnt  man  alle  nöthigen  Daten,  um  die  im  untersuchten 
Mageninhalt  vorhandene  Salzsäuremenge  berechnen  zu  können. 

Später  hat  Hof f mann')  unter  Beibehaltung  des  Princips 
seine  Methode  insofern  vereinfacht,  als  er  derselben  statt  der 
Inversion  des  Rohrzuckers  die  Spaltung  des  Methylacetats  in 
Methylalkohol  und  Essigsäure  zu  Grunde  legte,  wobei  die 
Menge  des  einen  der  entstandenen  Spaltungsproducte ,  der 
Essigsäure,  durch  Titration  bestimmt  werden  kann. 

Nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  erhält  man  nach  dem 
Verfahren  von  Hoffmann  dort,  wo  es  sich  nur  um  die 
Bestimmung  freier  Salzsäure  handelt,  wenn  sich  dieselbe  z.  B. 
in  wässeriger  Lösung  befindet,  sehr  genaue  Resultate.  Sobald 
man  aber  mit  Gemengen  arbeitet,  denen  salzfreies  Albumin 
oder  (Witte'sches)  Pepton,  welches  keine  salzsäurebindenden 
anorganischen  Salze  enthielt,  zugesetzt  worden  war,  so  wird 
ein  geringerer  oder  grösserer  Antheil  der  Salzsäure  verdeckt; 
dieser  Antheil  übt  keine  katalytische  Wirkung  auf  den  Rohr- 
zucker oder  das  Methylacetat  mehr  aus  und  entzieht  sich  in 
Folge  dessen  der  Bestimmung.  Ich  will  einige  Versuche  mit- 
theilen, welche  dieses  Verhalten  darthun  sollen.  Bezüglich 
der  Anordnung  und  Ausführung  meiner  Versuche  sei  Folgendes 
bemerkt 

Bei  den  Versuchen  mit  Rohrzucker  wurde  so  vorgegangen)  dass 
die  Proben  möglichst  gleichzeitig  zubereitet,  dann  sofort  in  ein  Wasserbad 
von  constanter  Temperatur  (40^  G.)  gebracht  und  durch  einige  Stunden 
in  demselben  belassen  wurden.  Wenn  der  Versuch  abgebrochen  werden 
sollte,  wurden  schnell  alle  Proben,  um  ein  Fortschreiten  der  Reaction 
zu  verhindern,  mit  CSalciumcarbonat  in  geringem  Ueberschuss  versetzt  und 
fillrirt  Die  polarimetrische  Untersuchung  der  Filtrate  wurde  mit  Hilfe 
eines  Lippich*schen  Halbschattenapparates  von  Rot  he  ausgeführt, 
welcher  noch  0,005^  abzulesen  gestattete. 

hl  den  Versuchen  mit  Methylalkohol  ver^vendete  ich  von  Kahl- 
bäum  bezogenen  Ester,  welcher  zunächst  durch  Natronhydrat  von  aus 
theilweiser  Zersetzung  stammender  Säure  befreit,  dann  durch  Ca  Gig  ent- 
wässert und  schliesslich  durch  Destillation  rein  gewonnen  worden  war. 
Die  Titration  wurde  mit  Barytwasser  und  einer  empfindlichen  Lackmus- 
lösung  als  Indicator  ausgeführt. 


^)  A.  Hoffmann,  Verhandlungen  des  X.  internationalen  medic» 
Kongresses  in  Berlin,  Bd.  II,  5.  Abth.,  Innere  Medicin,  S.  201. 


96 


Versuch  mit  Albumin  und  Rohrzucker. 

Die  verwendete  Salzsäure  enthielt  in  10  cbcm.  0,1  gr.  HCl, 
die  Albuminlösung  in  30  cbcm.  0,5  gr.  aschearmes  Albumin. 
Drehung  der  Rohrzuckerlösung  in  fünffacher  Verdünnung: 
ai)  ==  1,964\ 

Sämmtliche  angeführten  Zahlen  sind  Mittel  aus  gut  überein- 
stimmenden Doppelbestimmungen.  Versuchsdauer:  4  Stunden. 
Die  Versuchsflüssigkeiten  enthielten  in  100  cbcm.  0,2  gr.  HCl. 

am  Ende  des  Versuchs: 

1.  10  cbcm.  Zuckerlösung  +  10  cbcm.  HCl 

+  30cbcm.  H,0 Op  =      0,589° 

2.  10  cbcm.  Zuckerlösung  +  10  cbcm.  HCl 

4*  30  cbcm.  Albuminlösung «d  =      0,758°    \ 

3.  30  cbcm.  Albuminlösung  +  10  cbcm.  H Cl  [  0,9775  ° 
+  10  cbcm.  Hau «D  =  —0,2195°  ) 

Die  neben  Zucker  und  Salzsäure  noch  Albumin  enthal- 
tende Lösung  (No.  2)  zeigte  am  Ende  des  Versuchs  eine  Rechts- 
drehung von  0,758®;  auf  das  noch  in  Lösung  befindliche 
Albumin  allein  (das  Acidalbumin  war  in  beiden  Proben  durch 
das  CaCO,  gefallt)  kam  davon,  nach  No.  3,  eine  Linksdrehung 
von  0,2195®,  um  welche  die  Rechtsdrehung  von  No.  2  ver- 
mindert war,  wenn  dort  (in  No.  2)  die  Rechtsdrehung  des 
Zuckers  allein  zum  Ausdruck  gekommen  wäre.  Die  durch 
den  Zucker  allein  bewirkte  Drehung  in  No.  2  erfährt  man 
also,  wenn  man  die  Linksdrehung  der  Albuminlösung  (No.  3) 
als  positive  Grösse  der  beobachteten  Drehung  in  No.  2  hinzu- 
addirt.  Man  erhält  dann  0,9775®,  das  heisst  also,  so  stark 
hätte  das  Gemisch  von  rückständigem  Rohrzucker  und  neu 
gebildetem  Invertzucker  gedreht,  wenn  die  Flüssigkeit  eiweiss- 
frei  untersucht  worden  wäre. 

In  der  albuminhaltigen  Lösung  ist  also  die  Drehung 
grösser,  die  Inversion  bei  gleichem  Salzsäurezusatz  weniger 
weit  vorgeschritten  als  in  der  reinen  Rohrzuckerlösung.  Offen- 
bar hat  das  seinen  Grund  darin,  dass  sich  der  an  das  Albumin 
gebundene  Antheil  Salzsäure  an  der  Inversion  entweder  gar 
nicht  oder  doch  in  viel  geringerem  Grade  betheiligt  hat. 
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Versuch  mit  Pepton  und  Rohrzucker. 

Eine  Lösung  von  ca.  8  gr.  Witte'schem  Pepton*)  in 
100  cbcm.  einer  1*/^,  Salzsäure. 

Drehung  der  Rohrzuckerlösung  m  fünffacher  Verdünnung: 
ttD  =  1,98*.    Versuchsdauer:  3*/,  Stunden. 

1.  10  cbcm.  Zuckerlösung  + 10  cbcm.  HCl  {1\) 

+  30  cbcm.  HjO Ojj  =      0,762° 

2.  10  cbcm.  Zuckerlösung  +  10  cbcm.  Pepton- 

lösTing  +  30  cbcm.  H,0 Op  =      0,331M 

3.  10  cbcm.  Peptonlösung  +  40  cbcm.  HjO  .    Op  ==  — 0,997  <>  j    * 

Auch  hier  ist  wiederum  die  Inversion  des  Rohrzuckers 
in  der  Probe  mit  Pepton  eine  geringere  geblieben,  als  in  der 
GontroUprobe  mit  der  gleichen  Menge  Salzsäure. 

Versuch  mit  Pepton  und  Methylacetat. 

5  gr.  VP'itte'sches  Pepton  gelöst  vermittelst  62,5  cbcm. 
HCl  (17,)  zu  100  cbcm. 

Das  Methylajcetat  wurde  in  fünffacher  Verdünnung  an- 
gewandt. Das  Methylacetat  wurde  abgemessen  und  sein  Ge- 
wicht unter  Berücksichtigung  der  Temperatur  nach  den  von 
Elsässer')  gegebenen  Daten  berechnet. 

Die  Proben  blieben  durch  6  Stunden  im  Wasserbad  von 
35*^  C,  dann  wurden  zweimal  je  10  cbcm.  einer  jeden  Probe 
titrirt  und  aus  der  gefundenen  Menge  Essigsäure  die  Menge 
des  zersetzten  Methylacetats  berechnet.  Menge  des  nach 

beendigtem  Ver* 

such    zersetzten 

Methylacetats : 

1.  25  cbcm.  HCl  (1%),  65  cbcm.  HjO,  10  cbcm.  Ester  .    .    0,608  gr. 

2.  40  cbcm.  Peptonlösung  (=  0,25  gr.  HCl),  50  cbcm.  HjO, 

10  cbcm.  Ester 0,428  gr. 

So  wie  die  Inversion  des  Rohrzuckers  ist  auch  die  Spaltung 
des  Methylacetats  durch  Saure  bei  Gegenwart  von  Pepton  eine 
geringere,  als  der  Säuremenge  entspricht. 


*)  Das  Witte' sehe  Pepton,  obwohl  nicht  aschefrei  (chlorhaltig),  ent- 
hielt keine  in's  Gewicht  fallende  Menge  von  säurebindenden  anorganischen 
Salzen;  ich  konnte  mich  hiervon  durch  Bestimmungen  nach  Sjöqvist, 
in  welchen  dem  Pepton  zugesetzte  Salzsäure  vollständig  wiedergefunden 
wurde,  überzeugen. 

2)  E.  Elsässer,  Annalen  der  Chemie,  Bd.  218,  S.  312. 
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Zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  die  an  Eiweiss  gebundene 
Salzsäure  ihre  Einwirkung  auf  Rohrzucker  oder  Methylacetat 
völlig  eingebüsst  hat  und  das  Zersetzungsvermögen  somit  nur 
der  völlig  freien  Säure  zukommt,  oder  ob  die  Zersetzung  des 
Rohrzuckers  nur  viel  langsamer  verläuft  und  dadurch  der 
Ausfall  in  der  Grösse  der  Inversion  durch  Salzsäure  bei  Gegen- 
wart von  Eiweiss  hervorgebracht  wird,  wurde  der  folgende 
Versuch  unternommen,  welcher  zugleich  zeigen  sollte,  dass 
sich  der  Begriff  der  freien  Salzsäure  durchaus  nicht  mit 
dem  der  physiologisch  wirksamen,  wie  Hoff  mann  annimmt, 
deckt*). 

116  cbcm.  einer  4,35procentigen  Lösung  von  asche- 
freiem Albumin  wurden  auf  321  cbcm.  verdünnt  und  mit 
31,9  cbcm.  verdünnter  Salzsäure  versetzt,  welche  in  3  cbcm. 
genau  0,1  gr.  HCl  enthielt.  Die  Mischung  enthielt  dann 
0,3 7o  HCl  und  ausserdem  in  70  cbcm.  1  gr.  Eiweiss;  zur 
Bildung  von  Acidalbumin  wurde  dieselbe  hierauf  durch 
15  Stunden  bei  40*  C.  digerirt.  Sodann  wurde  in  einer 
Probe  ermittelt,  welche  Menge  Natronhydrat  zugesetzt  werden 
musste,  um  die  erste  bleibende  Trübung  zu  bewirken  (s.  o. 
S.  93).  Hierzu  waren  für  10  cbcm.  Acidalbuminlösung 
2,25  cbcm.  einer  Natronlauge  nöthig,  von  welcher  9  cbcm. 
genau  0,1  gr.  HCl  entsprachen,  für  70  cbcm.  Eiweisslösung 
somit  15,8  cbcm.  Natronlauge;  es  betrug  also  die  Menge 
der  in  70  cbcm.  Eiweisslösung  an  Acidalbumin  gebundenen 
Säure  0,035  gr. 

Zur   Prüfung   der   Inversion   wurden   die  in   folgender 
Tabelle  zusammengesetzten  Proben  angesetzt,  nach  sieben- 


^)  Gentralblatt  f.  kl.  Med.,  Bd.  11,  S.  521.  Hoffmann  sagt  daselbst: 
«Es  ist  schon  hinreichend  hervorgehoben,  dass  sich  die  HCl  im  Magen- 
inhalt in  zwei  wesentlich  verschiedenen  Zuständen  finden  kann,  ein 
Theil  ist  ganz  frei  und  physiologisch  wirksam,  er  wirkt  auf  die  bekannten 
Farbstoffe,  als  deren  Prototyp  man  das  Tropaeolin  00  betrachten  kann. 
Der  andere  Theil  ist  durch  schwache  Basen  (Eiweiss  ?)  gebunden,  er  reagirt 
nicht  auf  Tropaeolin,  wohl  aber  noch  auf  Lackmus  und  Phenolphthalein, 

er  ist  physiologisch  nicht  wirksam Die  Polarisation  bestimmt  nur  die 

erstere,  die  physiologisch  wirksame.» 
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stündiger    Versuchsdauer    mit    Ca  CO,    neutralisirt    und    ihr 
optisches  Drehungsvermögen  bestimmt: 

nach  beendigtem  Versuch : 
1.  70  cbcm.  Acidalbuminlösung  4*  15,8  cbcm. 

Na  OH  H-  14,2  cbcm.  Zuckerlösung.  .  .  Oj^  =  2,992®  \ 
1  20  cbcm.  Acidalbuminlösung  +  4,5  cbcm.  |  3,1407® 

NaOH  +  4,1  cbcm.  HjO a^  = -0,1487®) 

3.  14,2  cbcm.  Zuckerlösung  +  3,5  cbcm.  HCl 

(l®lo)  +  82*5  cbcm.  HjO    ......    exjj  =     2,379® 

Alle  Lösungen  enthielten  gleich  viel  H  Cl  an  Acidalbumin 
gebunden  (1  und  2)  oder  frei  (3),  nämlich  0,035  gr,  in  100  cbcm. 

Die  zur  Prüfung  verwendete  Zuckerlösung  zeigte  in  der 
den  Versuchen  entsprechenden  Verdünnung:  olj)  =  3,12®;  wenn 
wir  zu  der  in  Probe  1  gefundenen  Drehung  der  Polarisations- 
ebene jenen  sich  aus  Probe  2  ergebenden  VP'erth  hinzu- 
fügen, um  welchen  dieselbe  in  Folge  der  Linksdrehung  des 
Eiweisses  zu  gering  gefunden  wurde,  so  erhalten  wir  als  wirk- 
liche Rechtsdrehung  der  Probe  1  a^  =  3,14®,  also  eine  Zahl, 
welche  mit  der  für  die  verwendete  Zuckerlösung  ermittelten 
Drehung  so  gut  wie  identisch  ist.  Es  hat  somit  gar  keine 
Einwirkung  von  Seite  der  im  Acidalbumin  gebundenen  Salz- 
säure auf  den  Rohrzucker  stattgefunden,  die  dem  Acidalbumin 
äquivalente  Menge  freier  Säure  hingegen  hat  (in  Probe  3)  eine 
bedeutende  Abnahme  der  Rechtsdrehung  durch  Inversion  des 
Rohrzuckers  hervorgebracht. 

Ausserdem  wurden  mit  der  gleichen  Acidalbuminlösung 
zwei  Verdauungsversuche  in  folgender  Weise  unternommen: 
70  cbcm.  Acidalbuminlösung  wurden,  wie  oben,  mit  15,8  cbcm. 
Na  OH  versetzt,  1  cbcm.  einer  kräftigen,  neutralen  und  eiweiss- 
freien  Pepsinlösung  hinzugefügt  und  das  Volumen  der  Flüssig- 
keit auf  100  cbcm.  gebracht.  Beide  Proben  wurden  durch 
30  Stunden  bei  40®  C.  der  Verdauung  überlassen.  Es  Hessen 
sich  nach  dieser  Zeit  in  der  einen  Probe  durch  die  Methode 
von  Devoto  reichliche  Mengen  von  Pepton  nachweisen.  In 
der  anderen  Probe  wurde  das  Eiweiss  nach  Hofmeister 
gefallt,  das  Volumen  der  Flüssigkeit  sammt  Niederschlag  auf 
250  cbcm.  aufgefüllt,  vom  Filtrat  200  cbcm.  abgemessen  und  bis 
auf  40  cbcm.  eingedampft ;  die  gewonnene  eiweissfreie  Lösung 


>       j  j  j 


_,   j  j  j 


100 

zeigte  die  beträchtliche  Linksdrehung  von  2  ap  =  —  0,220®, 
und  gab  eine  ausserordentlich  deutliche  Biuretreaction. 

Eine  ebensolche  Versuchsreihe  mit  Verwendung  von 
Methylacetat  statt  Rohrzucker  führte  zu  dem  gleichen  Resultat; 
auch  das  Methylacetat  erfahrt  durch  Acidalbumin  keine  Ver- 
änderung. 

Die  letztangeführten  Versuche  zeigen,  dass  die  an  Acid- 
albumin gebundene  Salzsäure,  deren  physiologische  Wirksam- 
keit durch  die  bei  Zusatz  von  Pepsin  eintretende  Peptonisation 
ausser  allem  Zweifel  gestellt  ist,  keine  Spaltung  des  Rohr- 
zuckers und  des  Methylacetats  hervorzurufen  vermag  und  sich 
somit  bei  dem  Verfahren  nach  Hoffmann  der  Entdeckung 
und  Bestimmung  entzieht. 

Hoffmann  spricht  sich  dahin  aus*),  dass  sich  die  nach 
seiner  Methode  gefundenen  Zahlen  «lediglich  auf  freie»  Salz- 
säure beziehen.  Ich  kann  diese  Angabe  insofern  bestätigen, 
als  auch  meine  Versuche  ergeben  haben,  dass  man  nach  seiner 
Methode  nur  die  freie  Salzsäure  findet,  und  ich  möchte 
ihre  Anwendung  dort,  wo  es  sich  um  die  Bestimmung  dieser 
handelt,  wegen  ihrer  Exactheit  und  leichten  Ausführbarkeit 
angelegentlichst  empfehlen.  Hingegen  kann  ich  Hoff  mann 
nicht  beistimmen,  wenn  er  erklärt,  dass  die  nach  seinem  Ver- 
fahren gewonnenen  Werthe  «das  wahre  Maass  der  physio- 
logischen Wirksamkeit  darstellen»,  da  ja  ein  Theil  der  physio- 
logisch wirksamen  Salzsäure,  die  an  Eiweiss  gebundene,  gänzlich 
der  Bestimmung  entgeht. 

Die  Methode  von  Leo. 

Leo*)  ging  bei  der  Wahl  seiner  Methode,  welche  die 
Bestimmung  der  freien  Säure  neben  dem  zweifach  sauren 
Phosphat  zum  Zwecke  hat,  von  folgender  Voraussetzung  aus. 
Freie  Säure  wird  schon  in  der  Kälte  völlig  durch  Calcium- 
carbonat neutralisirt,  während  Lösungen  von  zweifach  saurem 


1)  Gentralbl.  f.  klin.  Med.,  Bd.  11,  S.  521. 

2)  H.  Leo,  Gentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.,  1889.  No.  26,  S.  481,  und 
Diagnostik  der  Krankheiten  der  Verdauungsorgane,  S.  114. 
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Phosphat  das  Galniumcarbonat  nicht  zersetzen.  Es  tritt  also 
bei  der  Behandlung  einer  freie  Säure  und  zweifach  saures 
Phosphat  enthaltenden  Flüssigkeit  mit  Calciumcarbonat  ein 
Aciditätsverlust  ein,  welcher  der  Menge  der  vorhandenen  freien 
Säure  entspricht.  Da  jedoch  während  der  Reaction  Ghlor- 
calcium  entsteht,  imd  die  gleiche  Quantität  von  zweifach 
saurem  Phosphat  bei  Gegenwart  einer  genügenden  Menge 
Chlorcalcium  doppelt  so  viel  Lauge  zur  Neutralisation  braucht, 
als  bei  Abwesenheit  von  Chlorcalcium  (in  Folge  der  Bildung 
von  normalem  Galciumphosphat) ,  so  sind  sämmtliche  acidi- 
metrische  Titrationen  unter  Zusatz  von  überschüssigem  Chlor- 
calcium auszuführen. 

Gegen  die  Giltigkeit  der  Grundlage  dieser  Methode  haben 
jedoch  A.  Hoffmann  und  Julius  Wagner*)  gewichtige 
Einwände  erhoben,  indem  sie  die  von  Leo  angenommene 
Voraussetzung,  dass  Ca  CO,  und  zweifach  saures  Phosphat 
nicht  auf  einander  einwirken,  bestritten  und  durch  Versuche 
zeigten,  dass  eine  solche  Einwirkung  thatsächlich  stattfindet. 
Wagner  konnte  sogar  in  einem  Falle  bei  der  Behandlung 
emer  Lösung  von  zweifach  saurem  Phosphat  mit  Ca  CO,  einen 
Aciditätsverlust  von  über  30  7o  constatiren,  wobei  allerdings 
zu  bemerken  ist,  dass  er  sich  zur  Entfernung  der  CO,  des 
Kochens  bediente,  was  Leo  selbst  als  unstatthaft  bezeichnet 
hatte*). 

Aber  auch  in  einer  späteren  Arbeit  findet  Wagner') 
seine  Einwände  gegen  die  L  e  o '  sehe  Methode  selbst  dann  als 
zu  Recht  bestehend,  wenn  man  streng  nach  der  von  L  e  o  in 
seinem  Lehrbuche  gegebenen  Vorschrift  arbeitet;  diejiierbei 
gefundenen  Fehler  sind,  wenn  sie  auch  die  Höhe  des  in  der 
ersten  Arbeit  angeführten  Verlustes  nicht  mehr  erreichen,  noch 
immer  sehr  bedeutend  (bis  zu  17,87o). 

Wenn  man  somit  die  Grundlage  der  Leo'  sehen  Methode 
nicht  für  alle  Fälle  als  streng  richtig  ansehen  kann,  so  lässt 


0  A.  Hoffmann  u.  J.  Wagner,  Centralbl.  f. klin. Med.,  1890,  No.40. 

^)  Leo,  Diagnostik,  S.  116,  Fussnote. 

«)  Jul.  Wagner,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  50,  S.  375. 
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sich  daraus  nicht  unmittelbar  ihre  Anwendbarkeit  für  physio- 
logische Flüssigkeiten,  die  ja  nur  geringe  Mengen  der  reagirenden 
Substanzen  enthalten,  bestreiten,  wie  schon  Leo*)  hervor- 
gehoben hat.  Die  Phosphatlösungen,  mit  denen  Wagner 
arbeitete,  waren  relativ  concentrirte,  —  die  verdünnteste  seiner 
Lösungen  enthielt  ein  Gramm-Molekül  KH,PO^  in  10  Litern, 
i.  e.  1,367,  KH,PO,.  Es  ist  fraglich,  ob  der  Gehalt  des  Magen- 
Saftes  an  Phosphat  jemals  diese  Höhe  erreicht ;  wenigstens 
fand  Rosenheim*),  welcher  einige  hierauf  bezügliche  Ana- 
lysen ausführte,  in  den  untersuchten  Verdauungsflüssigkeiteu  bei 
Weitem  geringere  Mengen  Phosphorsäure,  im  Maximum  0,94  gr. 
PjOj  im  Liter,  oder  auf  KH,PO^  umgerechnet  0,187©- 

Ich  trachtete  bei  meinen  Untersuchungen  über  die  An- 
wendbarkeit der  Leo' sehen  Methode  möglichst  den  physio- 
logischen Bedingungen  nahe  zu  kommen  und  theile  in  nach- 
stehender Tabelle  die  Resultate  mit,  welche  bei  der  Analyse 
von  Lösungen  bekannter  Zusammensetzung  nach  dieser  Methode 
gewonnen  wurden. 

Bezüglich  der  benützten  Reagentien  sei  Folgendes  be- 
merkt: Das  zu  den  Versuchen  verwendete  zweifach  saure 
Kaliumphosphat  wurde  aus  käuflichem  durch  Hinzufügen  von 
Phosphorsäure  und  wiederholtes  Umkrystallisiren  rein  ge- 
wonnen, es  war  frei  von  Chlor  und  Erdalkalimetallen;  der 
Wasserverlust  des  bei  100*  getrockneten  Salzes  beim  Schmelzen 
betrug  13,197,  (her.  13,247,).  Die  Chlorcalciumlösung  und 
das  Calciumcarbonat  waren  vollkommen  neutral.  Zur  Titration 
wurde  aus  metallischem  Natrium  bereitete  Natronlauge  ver- 
wendet von  folgendem  Titer:  18,8  cbcm.  Na  OH  =  0,1  gr.  HQ 
(Phenolphtalein).  Im  Uebrigen  wurden  die  Versuche  genau 
nach  der  von  Leo  gegebenen  Vorschrift  und  zwar  stets  doppelt 
ausgeführt.  Die  in  Columne  4  der  Tabelle  angeführten  Zahlen 
sind  Mittel  solcher  Doppelbestimmungen,  welche  bei  genauer 
Arbeit  stets  gut  mit  einander  übereinstimmen,  ja  zumeist 
identisch  ausfallen. 


i)Leou.  Friedheim,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  48,  S.  614?. 

*)  Rosenheim,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1891,  No.  49,  S.  132E. 
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Die  Lösnsg  enthielt  in 
100  cbcxn.: 

DüTerenz 

in  der  Aciditftt 

vor  und  nach  der 

Behftndlnng 
mit  CaCOa  anage- 
drückt in  obcm. 
NaOH(13,8cbcm. 
=  0,lgr.H01. 

Daraui 

berechnete 

%  HCl. 

Fehler  in  % 
der  an- 

gr- 
KHaPO«. 

gr.  HCl. 

gr. 
Pepton. 

gewendeten 

HGl- 

Menge. 

1 

0,1 

0,1 

___ 

14,125 

0,1024 

+  2.*»/« 

2 

0,1 

0,2 

— 

28,125 

0,2038 

+ 1,9  »/o 

3 

0,1 

0,25 

— 

35,375 

0,2563 

+  2,450(0 

4 

0,2 

0,1 

— 

14,5 

0,1051 

+  5,1»1„ 

5 

0,2 

0,2 

— 

28,25 

0,2047 

+  2,35  •(» 

6 

0,3 

0,1 

— 

14,75 

0,1069 

+  6,90(0 

7 

0,3 

0,25 

35,625 

0,2581 

+  3,24  »(„ 

8 

0,1 

0,25 

1,0 

84,0 

0,2464 

- 1,440/, 

9 

0,1 

0,25 

0,5 

34,75 

0,2518 

+  0,720(, 

10 

0,1 

0,25 

1,5 

33,25 

0,2409 

-3,640(» 

11 

1 

0,1 

0,3 

0,8 

41,25 

0,2989 

-0,360(<, 

12 

0,1 

0,3 

1,6 

40,75 

0,2953 

-  1,57  0|o 

13 

II 

— ^ 

0,75 

4,0 

103,0 

0,7464 

-0.480/, 

Wie  man  aus  dieser  Versuchsreihe  ersieht,  lassen  sich 
mit  Hilfe  der  Leo'  sehen  Methode  zwar  nicht  absolut  richtige 
Zahlen  erhalten,  doch  übersteigen  die  Fehler  nicht  einige 
wenige  Procente,  und  nur  da,  wo  die  Menge  des  Phosphats 
im  Verhältniss  zu  der  der  Säure  eine  etwas  grössere  ist,  wird 
der  Fehler  etwas  erheblicher  (Versuch  6).  Bei  Anwesenheit 
von  Pepton  in  der  Lösung  fällt  die  Salzsäurebestimmung  etwas 
zu  niedrig  aus,  weil  sich  in  der  Kälte  und  bei  der  kurzen 
Dauer  der  Einwirkung  das  salzsaure  Pepton  mit  dem  kohlen- 
sauren Kalk  nicht  vollständig  umsetzt.  Ich  glaube  daher, 
dass  die  Methode  dem  praktischen  Bedürfnisse  des  Klinikers 
sehr  wohl  entspricht,  um  so  mehr,  als  der  Gehalt  des  Magen- 
saftes an  Phosphat  die  in  diesen  Versuchen  eingehaltenen 
Grenzen  kaum  jemals  übersteigen  dürfte.  Für  die  Beurtheilung 
der  Functionstüchtigkeit  eines  Mageninhaltes  ist  es  gewiss  ganz 
gleichgiltig,  ob  man  in  demselben  z.  B.  2,0  oder  2,04  pro  mille 
Salzsäure  findet. 

Nicht  übei-flüssig  scheint  es,  hervorzuheben,  dass  die 
Leo 'sehe  Methode  den  wesentlichen  Vortheil  bietet,  dass  nach 
derselben  nicht  nur  die  freie,  sondern  auch  die  an 
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Eiweiss  gebundene  Salzsäure  bestimmt  wird,  in- 
dem sich  ja  das  Acidalbumin,  wie  auch  das  salzsaure  Pepton 
mit  dem  kohlensauren  Kalk  bis  auf  einen  minimalen  Rest 
umsetzen.  Man  ist  also  in  der  Lage,  mittels  des  Ver- 
fahrens von  Leo  die  gesammte  physiologisch  wirk- 
same Salzsäuremenge  zu  ermitteln. 

Bezüglich  der  Verwerthbarkeit  des  Resultates  ist  noch 
auf  einen  zweiten  Punkt  hinzuweisen.  Die  gewonnenen  Zahlen 
lassen  sich  nur  dann  ohne  Weiteres  als  Salzsäure  in  Rechnung 
bringen,  wenn  der  untersuchte  Mageninhalt  keine  anderen 
freien  Säuren,  also  insbesondere  flüchtige  Fettsäuren  und  Milch- 
säure, enthält ;  in  letzterem  Falle  sind  dieselben  gesondert  zu 
bestimmen  und  ihre  Acidität  von  der  für  sämmtliche  freien 
Säuren  ermittelten  abzuziehen.  Leo*)  verfahrt  hierbei  in  der 
Weise,  dass  er  die  Entfernung  der  flüchtigen  Fettsäuren  durch 
Kochen  bewerkstelligt  und  die  Milchsäure  durch  Schütteln  mit 
Aether  extrahirt.  Es  ist  fraglich,  ob  die  Entfernung  der  flüch- 
tigen Fettsäuren  durch  Wegkochen  vollständig  gelingt'). 

Deshalb  ist  es  rathsamer,  die  flüchtigen  Fettsäuren  gleich- 
falls mit  Aether  zu  extrahiren;  allerdings  erfährt  man  dann 
nur  die  Summe  sämmtlicher  vorhandenen  organischen  Säuren. 

Ich  habe  mich  bei  meinen  Versuchen,  um  das  lästige  und 
mit  viel  Aufwand  an  Zeit  und  Aether  verbundene  Ausschütteln 
zu  umgehen,  zur  Extraction  des  von  Schwarz')  angegebenen 
Extractionsapparates  bedient.  Die  Extraction  mittels  des  ge- 
nannten Apparates  bietet  den  Vortheil,  dass  sie,  wenn  einmal 
in  Gang  gesetzt,  keine  Arbeit  und  besondere  Aufsicht  mehr 
erfordert;  sie  geht  ziemlich  rasch  vor  sich  und  ist  eine  sehr 
vollständige,  der  Aetherverbrauch  überdies  ein  geringer.  Selbst 
grössere  Mengen  Milchsäure  (0,4  gr.)  gehen  bei  18-  bis  20- 


^)  H.  Leo,  Diagnostik  der  Krankheiten  der  Verdauungsorgane, 
1890,  S.  114. 

')  Ein  Verlust  an  Salzsäure  beim  Kochen  der  Flüssigkeit  ist  weniger 
zu  fürchten,  da  diese  bei  dem  hohen  Verdünnungsgrade  nicht  flüchtig  ist 

^)  Solche  Apparate  in  vereinfachter  Gonstruction  sind  abgebildet 
bei  Drechsel,  Anleitung  zur  Darstellung  physiologisch-chemischer  Prä- 
parate, S.  30,  und  bei  Röhmann,  Anleitung  zum  ehem.  Arbeiten,  S.  69. 
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stundiger  Dauer  der  Extraclion  vollständig  in  den  Aether 
über;  die  vollständige  Entfernung  gleicher  Mengen  von  Essig- 
säure erfolgt  noch  viel  rascher  (4*/,  St.).  Handelt  es  sich 
um  die  Entfernung  letzterer,  oder  flüchtiger  Säuren  überhaupt, 
so  muss  natürlich  die  Vorlage  mit  etwas  Natronlauge  beschickt 
werden;  leider  lässt  sich  die  vorgelegte  Lauge  nicht  zur  Be- 
stimmung der  von  derselben  aufgenommenen  Säuremenge 
verwenden,  da  beim  Erhitzen  der  Natronlauge  mit  Aether 
allein  die  Alkalescenz  der  Lauge  einer  fortwährenden  Abnahme 
unterliegt  *),  es  muss  daher  die  Menge  der  ätherlöslichen  Säuren 
aus  dem  Acidilätsverluste  der  extrahirten  Flüssigkeil  bestimmt 
werden.  Wie  ich  mich  durch  eigens  darauf  gerichtete  Ver- 
suche überzeugen  konnte,  ist  diese  Art  der  Extraclion,  ob- 
wohl der  Aether  beim  Durchstreichen  der  Flüssigkeit  Wasser 
aufnimmt,  durchaus  mit  keinem  Verlust  an  Salzsäure  ver- 
bunden; der  Chlorgehalt  der  vorgelegten  Lauge  erfahrt  selbst 
bei  24  stündiger  Extraction  einer  Verdauungssalzsäure  keine 
Zunahme. 

Die  Methode  von  Winter. 

Winter')  wendet  zur  Analyse  des  Mageninhaltes  fol- 
gendes Verfahren  an.  Es  werden  drei  Proben  des  zu  unter- 
suchenden Mageninhaltes  in  Arbeit  genommen.  Die  erste  wird 
mit  chlorfreier  Soda  im  Ueberschuss  versetzt,  zur  Trockene 
verdampft,  verkohlt  und  ihr  Chlorgehalt  durch  Titration  mit 
Silbemitrat  ermittelt;  die  zweite  Probe  wird  im  Wasserbad 
zur  Trockene  verdunstet,  dann  noch  eine  Stunde  lang  auf 
100*^  erhitzt,  hierauf  mit  überschüssiger  Soda  versetzt  und 
wie  die  erste  weiter  behandelt.  Die  Differenz  im  Chlorgehalt 
beider  Proben  ergibt  die  Menge  der  freien  Salzsäure.    Die 


^)  Die  Flüssigkeit  in  der  Vorlage  färbt  sich  dabei  gelb  bis  braun. 
Die  Erscheinung  hängt  wohl  mit  der  Gegenwart  von  Vinylalkohol  im  Aether 
ab,  der  nach  Poleck  u.  Thümmel  (Ber.  d.  ehem.  Ges.,  Bd.  22,  S.  2863) 
ein  eonstanter  Bestandtheil  des  käuflichen  Aethers  ist. 

«)  G.  Hayem  et  E.  Winter,  Bulletin  m6dical,  No.  95,  1889,  et 
Kos.  8  et  54,  1890.  —  Hayem  et  Winter,  Du  chimisme  stomacal,  Paris, 
G.  Massen,  1891,  p.  72. 
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dritte  Portion  wird  ohne  Zusatz  verascht  und  auch  hier 
wiederum  die  Chlormenge  bestimmt.  Der  Chlorgehalt  der 
Probe  2  weniger  dem  Chlorgehalt  der  Probe  3  ergibt  die 
Menge  der  an  organische  Substanzen  und  an  Ammoniak 
gebundenen  Salzsäure. 

Die  gesammte  aus  Probe  1  ermittelte  Chlormenge  weniger 
dem  an  anorganische  Basen  gebundenen  Chlor,  dessen  Quantität 
in  Probe  3  bestimmt  wird,  würde  somit  als  Maass  der  physio- 
logisch wirksamen  Salzsäure  anzusehen  sein,  doch  hebt  Winter 
selbst  hervor,  dass  in  dieser  Differenz  das  Chlor  des  eventuell 
vorhandenen  Chlorammoniums  mit  inbegriffen  ist.  Es  müsste 
folglich,  falls  Chlorammonium  gegenwärtig  ist,  der  Werth  für 
die  physiologisch  wirksame  Salzsäure  nach  dieser  Methode  zu 
hoch  gefunden  werden.  Allein  das  Vorkommen  von  Chlor- 
ammonium im  Mageninhalt  scheint  nach  den  bisher  darüber 
vorliegenden  Angaben  ein  sehr  seltenes  zu  sein.  Wenigstens 
fand  Leo')  in  der  grossen  Mehrzahl  der  darauf  untersuchten 
Fälle  keine  Spur  von  Ammoniak  im  Mageninhalt,  und  nur 
in  einigen  Fällen  geringe,  kaum  in*s  Gewicht  fallende  Quanti- 
täten. Auch  die  C.  Schmidt'schen  Analysen')  von  Hunde- 
magensaft ergaben  nur  einen  sehr  geringen  Procentgehalt  an 
Chlorammonium.  Es  konnte  demnach  diese  Fehlerquelle  der 
Winter' sehen  Methode  für  die  meisten  Bestimmungen  nicht 
in  Betracht  kommen. 

Die  auffällig  grossen  Differenzen,  welche  K.  Wagner')  bei 
vergleichenden  Bestimmungen  nach  Sjöqvist  und  Winter 
zu  Ungunsten  der  ersteren  Methode  erhielt  und  die  ich  nicht 
allein  auf  die  bei  der  Bestimmung  nach  Sjöqvist  statt- 
findenden Verluste  (siehe  weiter  unten)  beziehen  zu  können 
glaubte,  sowie  eigene  Untersuchungen,  wobei  ich  in  Parallel- 
versuchen nach  der  Winter' sehen  Methode  höhere  Werthe 
erhielt,  als  nach  der  von  Leo,  haben  mich  veranlasst,  auch 


^)  H.  Leo,  Deutsche  med.  Wochenschrift,  No.  41,  1891. 

^)  Bidderu.  Schmidt,  Die  Verdauungssäfte  und  der  Stofifwechsel, 
1852,  S.  46. 

^)  K.  E.  Wagner,  Archives  de  Physiol.  u.  Wratsch,  a.  a.  O. 
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bei  dem  Verfahren  von  Winter  nach  Fehlerquellen  zu  forschen. 
Ich  glaube  thatsächlich,  eme  solche  in  folgendem  Verhalten 
gefunden  zu  haben. 

Wenn  man  eine  Chlorcalciumlösung  mit  zweifach  saurem 
Phosphat  versetzt  und  erhitzt,  so  entsteht  bekanntlich  allmälig 
ein  Niederschlag  von  einfach  saurem  oder  normalem  Calcium- 
phosphat,  dessen  Auftreten  durch  die  in  folgenden  Formeln 
ausgedrückte  Umsetzung  erklärt  werden  kann: 

CaCl,  +  KH,PO,  =  CaHPO,  +  KCl  +  HCl 
und 
3  CaCl,  +  2  KH,PO,  =  Ca,(PO,),  +  2  KCl  +  2  HCl. 

Dampft  man  die  Flüssigkeit  bis  zur  Trockene  ein,  so 
hat  die  bei  dieser  Umsetzung  frei  werdende  Salzsäure  Gelegen- 
heit, sich  zu  verflüchtigen  und  man  muss  dann  im  Rückstande 
weit  weniger  Chlor  finden,  als  der  ursprünglichen  Zusammen- 
setzung der  Flüssigkeit  entspricht.  Dass  dies  thatsächlich  der 
Fall  ist,  zeigen  folgende  Versuche;  die  Chlorbestimmungen 
wurden  nach  der  Methode  von  Volhard  ausgeführt. 


1 

1 

1 

1 

Ursprüng- 
licher 
Chlorgehalt 
als  ClNa. 

Nach  dem 
Eindampfen 

bezw. 
Veraschen 

NaCl 
gefunden. 

1 

5  cbcm.  CaCIg-Lös.  entsprech.  142  mgr.  Na  Gl 
0,1  gr.  KH,P04 

142  mgr. 

90,0  mgr. 

^2 

5,2  cbcm.  CaClj-Lös.  entsprech.  147, 7  mgr.  Na  Gl 
0,1  gr.  KH,P04 

147,7  mgr. 

90,0  mgr. 

3 

5  cbcm.  GaGlg-Lös.  entsprech.  142,0  mgr.  Na  Gl 
0,1438  gr.  Pepton^)  enthaltend     5,75  »        » 
0,1  gr.  KH,P04 

147,75  mgr. 

96,0  mgr. 

i 
4 

! 

5  cbcm.  GaGls-LOs.  entsprech.  142,0  mgr.  Na  Gl 
0,2154  gr.  Pepton  enthaltend        8,6    »       » 
0,lgr.  KHjPO^ 

150,6  mgr. 

110,0  mgr. 

*)  Das  verwendete  Pepton  war  chlorhaltig;  zwei  Ghlorbestimmungen 
ergaben  4,04  und  4,02  o/^  Gl  Na. 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  XVU.  8 
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Der  gleiche  Vorgang  muss  sich  beim  Eindampfen  und 
Veraschen  des  Mageninhaltes  abspielen,  sobald  derselbe  zwei- 
fach saures  Phosphat  und  zugleich  Erdkalichloride  enthält; 
dies  ist  aber  stets  der  Fall,  insbesondere  dann,  wenn  der 
Untersuchung  die  Aufnahme  einer  an  den  genannten  Bestand- 
theilen  reichen  Nahrung  voranging,  so  nach  der  Verabreichung 
von  Weissbrod  (Ewald'sches  Probefrühstück),  dessen  Asche 
viel  Kalk  und  Phosphorsäure  enthält,  Milch,  Fleisch  etc.  Es 
wird  dann  der  Chlorgehalt  der  ohne  Zusatz  veraschten  Probe 
des  Magensaftes  zu  gering  gefunden*),  und  es  müssen  folg- 
lich die  durch  Subtraction  ermittelten  Werthe 
für  die  an  Eiweiss  gebundene  Salzsäure  zu  hoch 
austallen. 

Von  anderer  Seite  [Bondzinski;  Mizerski  u.  Nencki*)]  wurde 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  auch  die  beim  Veraschen  von  Eiweiss 
auftretende  Schwefelsäure  einen  Verlust  an  Salzsäure  bedingen  kann. 
Nimmt  man  an,  dass  die  Probeflüssigkeit  1  gr.  Eiweiss  mit  1  %  Schwefel 
enthalten  habe,  so  würde  der  Verlust  an  Salzsäure  im  Maximum  22,5  mgr. 
betragen. 

Auch  die  Bestimmung  der  freien  Säure  nach  der 
Winter 'sehen  Methode  ist  keine  verlässliche;  dieselbe  soll, 
wie  schon  erwähnt,  aus  der  Differenz  im  Chlorgehalt  vor  und 
nach  dem  Eindampfen  des  Mageninhaltes  zur  Trockene  und 
längerem  Erhitzen  auf  100*^  berechnet  werden.  Allein  es  scheint, 
dass  das  Vertreiben  der  freien  Salzsäure  durch  Abdampfen 
nur  höchst  unvollständig  gelingt,  wenigstens  sind  die  nach 
Winter  für  freie  Salzsäure  gewonnenen  Zahlen  erheblich 
kleiner,  wie  ich  mich  durch  einige  Versuche  überzeugt  habe, 
als  die  mittels  der  Hoffmann'schen  Methode  gefundenen, 
welch'  letztere  jedenfalls  als  die  richtigen  anzusehen  sind. 


^)  Ich  erinnere  hier  auch  daran,  dass  R.  V^eber  (Pogg.  Annalen, 
Bd.  81,  S.  405)  durch  einen  directen  Versuch,  in  welchem  er  Ghlorkalium 
und  Zucker  zusammen  verkohlte,  dargethan  hat,  dass  schon  bei  der  blossen 
Verkohlung  organischer  Substanzen  ohne  Zusatz  von  Alkahen,  selbst  wenn 
man  dies  bei  einer  möglichst  niedrigen  Temperatur  vornimmt,  Chlor  in 
bedeutender  Menge  ausgetrieben  wird. 

*)  A.  Mizerski  u.  L.  Nencki,  Archives  des  sciences  biologiques, 
T.  1,  p.  243. 
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In  jüngster  Zeit  hat  J.  Lüttke*)  eine  neue  Methode 
zur  quantitativen  Bestimmung  der  Salzsäure  im  Mageninhalt 
publicirt ;  da  sich  dieselbe  jedoch  principiell  in  gar  nichts  von 
dem  Winter' sehen  Verfahren  unterscheidet,  so  glaube  ich 
die  gegen  die  Winter'sche  Methode  erhobenen  Bedenken 
auch  gegen  jene  geltend  machen  zu  müssen. 

Die  Methode  von  Sjöqvist. 

Die  Grundzüge  der  von  Sjöqvist*)  ausgearbeiteten 
Methode  dürfen  wohl  als  allgemein  bekannt  vorausgesetzt 
werden ;  das  Verfahren  ermöglicht  die  quantitative  Bestimmung 
sowohl  der  freien,  als  auch  der  an  Eiweiss  gebundenen,  also 
der  gesammten  physiologisch  wirksamen  Salzsäure,  ohne  dass 
organische  Säuren  die  Bestimmung  stören.  Auch  die  an 
Amidosäuren  gebundene,  nach  Salkowski*)  ebenfalls  physio- 
logisch wirksame  Salzsäure  setzt  sich  mit  Baryumcarbonat  um. 
Das  gleiche  Verhalten  zeigen  endlich  manche  Chlorhydrate 
eigentlicher  organischer  Basen,  wie  das  salzsaure  Chinin 
(Salkowski);  da  der  in  diesen  Salzen  gebundenen  Säure 
keinerlei  peptische  Wirkung  zukommt,  so  würde  sich  daraus 
eine  Fehlerquelle  ergeben.  So  lange  jedoch  das  Vorkommen 
derartiger  Basen  im  Mageninhalt  nicht  nachgewiesen  ist,  kann 
dieses  Bedenken,  wie  Salkowski  wohl  mit  Recht  hervor- 
hebt, gegen  die  Methode  nicht  geltend  gemacht  werden. 

In  neuerer  Zeit  sind  noch  andere  schwerwiegendere  Ein- 
wände gegen  die  Anwendbarkeit  des  Sjöq  vis  tischen  Ver- 
fahrens erhoben  worden;  so  haben  Leo*)  und  v.  Pfungen') 
dargethan,  dass  in  der  Hitze  Chlorammonium  und  auch  etwas 
Chlornatrium  durch  den  überschüssigen  kohlensauren  Baryt 
unter  Bildung  von  Chlorbaryum  zersetzt  werden;  der  durch 
das  Chlorammonium  bewirkte  Fehler  kann,  da  dasselbe  gar 
nicht  oder  nur  in  sehr  geringen  Mengen  im  Mageninhalt  vor- 


^)  Lültke,  Deutsche  med.  Wochenschrift,  1891,  No.  49,  S.  1325. 

*)  Sjöqvist,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  13,  S.  1. 

»)  Salkowski,  Virchow's  Archiv,  Bd.  122,  S.  235,  1890. 

*)  Leo,  Deutsche  med.  Wochenschrift,  1891,  No.  41. 

*)  V.  Pf un gen,  Zeitschrift  f.  klin.  Medicin,  Bd.  19,  Suppl. 
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kommt,  jedenfalls  nicht  sehr  beträchtlich  sein.  Auch  die  aus 
der  Zersetzung  des  Ghlornatriums  erwachsende  Ungenauigkeit 
Hesse  sich  nach  Leo  durch  Vermeiden  eines  üeberschusses 
von  Baryumcarbonat,  beziehungsweise  durch  Abfiltriren  von 
demselben,  hintanhalten. 

Von  grösster  Bedeutung  jedoch  ist  eine  andere,  gleich- 
falls von  Leo  zuerst  erkannte  Fehlerquelle,  welche  dem  Sjö- 
qv ist' sehen  Verfahren  anhaftet  und  die  sich  aus  den  beträcht- 
lichen Verlusten  an  Salzsäure  ergibt,  denen  man  bei  der 
Anwendung  der  Methode  auf  phosphorsäurehaltige  Flüssig- 
keiten ausgesetzt  ist. 

Auch  ich  bin  bei  meinen  Untersuchungen  auf  den  gleichen 
Befund  gestossen  und  kann  die  von  Leo  gemachten  Angaben 
vollständig  bestätigen.  So  fand  ich  in  einigen  Versuchen,  in 
denen  eine  gleiche  Theile  Salzsäure  und  zweifach  saures  Kaliuni- 
phosphat  (beide  in  der  Menge  von  0,1 7o)  enthaltende  Flüssig- 
keit der  Analyse  unterworfen  wurde,  nur  66,45,  71,33  und 
76,41^0  der  verwendeten  Salzsäure  wieder. 

Waren  die  Verluste  an  Salzsäure  nur  durch  die  Gegen- 
wart von  Phosphaten  in  der  Flüssigkeit  bedingt,  so  konnte 
man  erwarten,  dass  sich  der  Fehler  nach  vorheriger  Ent- 
fernung der  Phosphorsäure  werde  beheben  lassen.  Ich  habe 
daher  die  Sjöqvist'sche  Methode  dahin  zu  modificiren 
versucht,  dass  die  Salzsäure^  erst,  nachdem  die  Phosphor- 
säure vollständig  ausgefallt  worden  war,  bestimmt  werden 
sollte,  und  bin  zu  diesem  Zwecke  in  folgender  Weise  vor- 
gegangen. 

Die  zu  untersuchende  Flüssigkeit  wurde  mit  Barytwasser 
vollständig  ausgefällt  und  auf  ein  bestimmtes  Volum  gebracht, 
hierauf  filtrirt ;  von  dem  Filtrat  wurde  ein  abgemessener  Theil 
entweder  durch  einen  Kohlensäurestrom  vom  überschüssigen 
Baryt  befreit  und  dann  weiter  in  bekannter  Weise  behandelt, 
oder  in  anderen  Versuchen  mit  Essigsäure  neutralisirt,  ein- 
gedampft und  verascht,  wobei  der  überschüssige  Baryt  eben- 
falls als  Baryumcarbonat  zurückblieb.  Die  Asche  wurde  mit 
heissem  Wasser  ausgelaugt  und  der  Rückstand  chlorfrei  ge- 
waschen,  in  den  vereinigten  Waschwässern  schliesslich   das 
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Chlorbaryum  durch  Fällung  mit  Schwefelsäure  und  Wägung 
des  Baryumsulfats  bestimmt. 

Aber  auch  bei  dieser  Versuchsanordnung  machten  sich 
Verluste  an  Salzsäure  geltend  und  zwar  waren  die  Fehler  nicht 
geringer  als  bei  dem  ursprünglichen  Sjöqvisl' sehen  Ver- 
fahren selbst.  Eine  Erklärung  dieses  auf&lligen  Befundes  kann 
man  vielleicht  in  der  Bildung  von  in  Wasser  unlöslichen,  dem 
natürlich  vorkommenden  Apatit  analogen  Verbindungen  von 
Chlorbaryum  und  Baryumphosphat  suchen,  wie  sich  solche 
künstlich  durch  Zusammenschmelzen  von  normalem  Baryum- 
phosphat mit  den  entsprechenden  Chlormetallen  darstellen 
lassen*)  und  für  deren  Entstehen  bei  der  Ausführung  der 
Sjöqvi st' sehen  Methode  genügend  Gelegenheit  vorhanden 
ist.  Aber  auch  der  in  einer  salzsäurehaltigen  Phosphat- 
lösung durch  Barythydrat  erzeugte  Niederschlag  von  normalem 
Baryumphosphat  hält  vielleicht  Chlorbaryum  chemisch  ge- 
bunden zurück,  wenigstens  scheint  dies  aus  folgendem  Um- 
stände hervorzugehen :  Wenn  man  den  Baryumphosphatnieder- 
schlag  auf  einem  Filter  sammelt  und  mit  heissem  Wasser  bis 
zum  völligen  Verschwinden  der  Chlorreaction  wäscht  und  ihn 
hierauf  in  reiner  Salpetersäure  löst,  so  erweist  sich  die  Auf- 
lösung als  chlorhaltig;  doch  sind  die  zurückgehaltenen  Chlor- 
mengen, wenn  auch  nicht  ganz  unbeträchtlich,  keineswegs  so 
gross,  um  den  gesammten  bei  der  Ausführung  der  Sjö- 
q  vi  st 'sehen  Methode  in  der  von  mir  befolgten  Abänderung 
statthabenden  Verlust  an  Salzsäure  zu  erklären,  sondern  es 
muss  hierbei  noch  ein  anderer  unbekannter  Factor  mit  im 
Spiele  sein. 

Wenn  ich  mich  demnach  dem  Urtheile  Leo's  anschliessen 
muss,  welcher  die  Methode  von  Sjöqvist  zur  Salzsäure- 
bestimmung im  Mageninhalt,  der  wohl  stets  phosphorsäure- 
haltig ist,  für  ungeeignet  erklärt,  so  bleibt  doch  andererseits 
ihre  Anwendbarkeit  für  andere  Fälle,  bei  Abwesenheit  von 
Phosphorsäure  z.  B.  für  die  Analyse  künstlicher  Verdauungs- 
flüssigkeiten,  unangefochten.  Hier  gibt  das  Verfahren  ganz 
genaue  Resultate. 

*)  Behage!  v.  Adlerskron,  Ztschr.  f.  anal.  Chemie,  Bd.  12,  S.  412. 
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Zahlreiche  Analysen  künstlicher  Gemenge,  welche  nur 
aus  Salzsäure,  organischen  Säuren  und  Eiweiss  (aschearmem 
Albumin  oder  Witte'schem  Pepton,  dessen  Asche  keine  säure- 
bindenden Salze  enthielt)  bestanden,  lieferten  bei  Einhaltung 
gewisser,  sofort  zu  besprechender  Vorsichtsmassregeln  stets 
ein  gutes  Resultat;  ich  habe  solche  Analysen  selbst  aus- 
geführt, häufig  wurden  sie  auch  in  unserem  Laboratorium 
von  Studirenden  übungshalber  vorgenommen.  Ich  theile  als 
Belege  von  den  mir  gerade  zu  Gebot  stehenden  Zahlen,  ohne 
Auswahl  der  besten,  einige  mit: 


Die 
uudysirte 

Gefnnden 

Flüssigkeit 
enthielt: 

BaSO« 

Ha 

0,1  gr.  HCl 

Pepton 

Essigsäure 

0,3143  gr. 

0,09847  gr. 

0,1  gr.  HCl 

Pepton 

Essigsäure 

0,3139  gr. 

0,09834  gr. 

0,04  gr.  HCl 
Pepton 

0,1315  gr. 

0,0412  gr. 

0,055  gr.  HCl 
Essigsäure 

0,1775  gr. 

0,0556  gr. 

Diese  Zahlen  zeigen  zugleich,  wie  geringfügig  der  Fehler 
ist,  welcher  in  die  Sjöqvist'sche  Methode  durch  die  ver- 
meintliche Reduction  des  kohlensauren  Baryt  zu  Aetzbaryt, 
sowie  durch  die  Bildung  von  Schwefelsäure  aus  dem  Schwefel 
der  Eiweisskörper  beim  Veraschen  eingeführt  wird;  diese 
Schwefelsäure  wird  offenbar  vom  kohlensauren  Baryt  gebunden. 

Der  Baryt  wurde  hier  nicht  mittels  der  von  Sjöqvist  ursprünglich 
angegebenen  Titration  mit  Chromat,  die  wohl  als  wenig  zuverlässig  zu 
betrachten  ist,  sondern  nach  dem  Vorschlage  von  Jak  seh ')  durch  FäUung 
mit  Schwefelsäure  und  Wägung  des  Baryumsulfats  bestimmt. 


^)  V.  Jaksch,  Monatshefte  f.  Chemie,  Bd.  10,  S.  464. 
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Ich  möchte  hier  noch  auf  einen  anderen  Umstand  hinweisen, 
welcher  die  Ausfuhrung  der  Bestimmung  manchmal  recht  schwierig  macht. 
Sehr  häufig  gelingt  das  Veraschen  des  mit  BaCO,  versetzten  Magen- 
inhaltes nur  unvollständig  und  man  braucht  dann  zum  Auswaschen  der 
Kohle,  bis  das  Filtrat  chlorfrei  abläuft,  grosse  Quantitäten  Waschwasser 
(ein  vollständiges  Auswaschen  mit  nur  50  cbcm.  Wasser,  wie  Sjöqvist 
verlangt,  ist  wohl  nie  zu  erreichen).  Man  darf  aber  nicht  vergessen,  dass 
bei  Anwendung  von  viel  Wasser  nicht  zu  vernachlässigende  Quantitäten 
von  BaCOg  in  Lösung  gehen  können,  was  die  Genauigkeit  des  Resultates 
in  Frage  stellen  würde;  auch  kommt  es  nicht  selten  vor,  dass  geringe 
Mengen  von  Baryumcarbonat  das  Filter  durchwandern.  In  beiden  Fällen 
lässt  sich  ein  Fehler  noch  leicht  dadurch  vermeiden,  dass  man  das  Filtrat 
in  einer  Platinschale  zur  Trockene  verdampft ;  jetzt  gelingt  es,  das  gebildete 
Ghlorbaryum  in  einer  geringen  Quantität  Wasser  in  Lösung  zu  bringen 
und  vollständig  von  dem  Baryumcarbonat,  welches  an  der  Schalenwand 
haften  bleibt,  durch  nochmalige  Filtration  zu  trennen. 

Der  oben  erwähnte  der  Methode  von  Sjöqvist  anhaftende 
Mangel  gibt  uns  theilweise  eine  Erklärung  für  die  unvoll- 
kommene Uebereinstimmung  der  Resultate,  welche  verschie- 
dene Beobachter  bei  der  Untersuchung  von  Mageninhalt  nach 
diesem  und  noch  einem  zweiten  Verfahren  erhalten  haben. 
Ob  die  bei  der  Bestimmung  nach  Sjöqvist  unterlaufenden 
Fehler  im  Ernstfalle  wirklich  grosse  sind,  darüber  gestattet 
mir  die  geringe  Anzahl  der  von  mir  untersuchten  Magensäfte 
kein  Urtheil.  Leo*)  gibt  an,  in  einer  grossen  Zahl  der  Fälle 
eine  vollkommen  befriedigende  Uebereinstimmung  der  nach 
seiner  und  nach  der  Sjöqvist'schen  Methode  gefundenen 
Zahlen  erhalten  zu  haben. 

Die  grossen  Differenzen,  welche  K.  Wagner  bei  ver- 
gleichenden Bestimmungen  nach  Winter  und  Sjöqvist 
erhielt,  lassen  sich  zur  Genüge  daraus  erklären,  dass  die 
Fehlerquelle,  welche  aus  der  Anwesenheit  von  Phosphaten 
im  Mageninhalt  entspringt,  bei  der  einen  Methode  Verluste 
an  Salzsäure  bedingt,  während  bei  der  anderen,  wie  oben 
dargethan  (S.  105),  aus  gleichem  Grunde  zu  viel  Salzsäure 
gefunden  wird. 

Dass  das  Hoffmann'sche  und  Sjöqvist'sche  Ver- 
fahren keine  gleichen  Resultate  liefern,  kann  nicht  auffallen, 


^)  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1891,  No.  41. 
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es  wird  ja  nach  dem  Verfahren  von  Ho  ff  mann  nur  die 
freie,  nach  dem  von  Sjöqvist  jedoch  die  gesammte  physio- 
logisch wirksame  Salzsäure  bestimmt.  Eine  volle  Ueberein- 
stimmung  wäre  somit  nur  dann  zu  erwarten,  wenn  der  unter- 
suchte Mageninhalt  nur  freie  Salzsäure  enthielte;  zufälliger- 
weise könnte  sie  auch  dann  stattfinden,  wenn  die  Differenzen 
in  der  Menge  der  physiologisch  wirksamen  und  der  freien 
Säure  durch  die  bei  der  Methode  von  Sjöqvist  eintretenden 
Verluste  gerade  compensirt  würden. 

In  Kürze  sei  noch  der  Methode  von  Braun*)  Er- 
wähnung gethan. 

Das  Verfahren  besteht  in  Folgendem.  In  einer  bestimmten  Menge 
des  Mageninhalts  wird  zunächst  mittels  Titrirung  mit  \/io"n«-Natronlauge 
der  Säuregrad  bestimmt.  Hierauf  werden  zu  einer  anderen,  gleich  grossen 
Probe  Mageninhalts  einige  Cubikcentimeter  ^/iQ-n.-Natronlauge  mehr  zu- 
gefügt, als  zur  Neutralisation  der  ersten  Probe  erforderlich  waren.  Die 
alkalische  Flüssigkeit  wird  jetzt  in  einer  Platinschale  vorsichtig  ein- 
gedampft und  in  unbedeckter  Schale  verascht.  Die  Asche  wird  mit  so  viel 
Cubikcentimeter  ^|io-n.-Säure  (Schwefelsäure),  als  vorher  zur  Alkalisirung 
der  Probe  an  Cubikcentimetern  Vio'J^-'Lauge  verbraucht  wurde,  gelöst, 
die  Lösung  zum  Verjagen  der  Kohlensäure  erwärmt  und  dann  mit 
^lio-n.-Natronlauge  unter  Verwendung  von  Phenolphtalein  als  Indicator 
titrirt.  Aus  der  jetzt  verbrauchten  Menge  Natronlauge  berechnet  man 
den  Salzsäuregehalt  der  untersuchten  Probe. 

Es  kann  wohl  nach  diesem  Verfahren  sowohl  die  freie  als 
die  an  Eiweiss  gebundene  Salzsäure,  unbeschadet  der  Gegen- 
wart organischer  Säuren,  bestimmt  werden;  allein  es  wird 
hierbei,  wie  von  vorneherein  anzunehmen  war  und  wovon 
ich  mich  auch  durch  Versuche  überzeugt  habe,  auch  die 
Acidität  des  zweifach  sauren  Phosphats  mit  bestimmt.  Ausser- 
dem kommt  noch  der  Umstand  in  Betracht,  dass  bei  Gegen- 
wart von  Kalksalz  die  Werthe  für  die  Acidität  des  zwei- 
fach sauren  Phosphats  höher  ausfallen,  als  es  der  üeber- 
führung  des  zweifach  sauren  Phosphats  in  das  einfach  saure 
entspräche  (s.  die  Methode  von  L  e  o).     Daher  kommt  es,  dass 


*)  Leube,  Specielle  Diagnose  der  inneren  Krankheiten,  2.  Aufl., 
Leipzig  1889,  S.  234;  auch  bei  Leo,  Diagnostik  der  Krankheiten  der  Ver- 
dauungsorgane, Berlin  1890,  S.  113. 
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bei  Bestimmungen   nach   dieser   Methode   zu  viel   Salzsäure 
gefunden  wird. 

Aus  den  geschilderten  Versuchen  ergeben  sich  somit  für 
die  Beurtheilung  des  Werthes  und  der  Anwendbarkeit  der 
von  mir  untersuchten  Methoden  folgende  Schlüsse: 

1.  Die  Methode  der  quantitativen  Salzsäurebestimmung 
von  Hoff  mann  ermöglicht  nur  die  Bestimmung  der  freien 
Salzsäure  und  gibt  hierbei,  sowohl  in  der  vom  Autor  zuerst 
angegebenen  Ausführungsweise  (mit  Rohrzucker),  als  auch 
in  der  späteren  Modification  (mit  Methylacetat),  sehr  exacte 
Resultate ;  hingegen  gibt  sie  keinen  Aufschluss  über  die  Menge 
der  an  Eiweiss  gebundenen  Salzsäure. 

2.  Die  Methode  von  Winter  kann  für  die  Summe  der 
freien  und  der  an  organische  Bestandtheile  gebundenen  Salz- 
säure zu  hohe  Werthe  geben ;  als  hauptsächliche  Quelle  dieses 
Fehlers  ist  der  Umstand  zu  betrachten,  dass  beim  Abdampfen 
und  Veraschen  einer  Flüssigkeit,  welche  zweifach  saures 
Phosphat  und  Chloride  der  alkalischen  Erden  enthält,  Salz- 
säure entweicht;  die  Menge  des  an  Mineralbestandtheile  ge- 
bundenen Chlors  wird  zu  klein  gefunden.  Da  nun  bei  der 
Methode  von  Winter  die  Menge  der  Salzsäure  aus  der  Differenz 
der  gesammten  und  der  an  Metall  gebundenen  Chlormenge 
ermittelt  wird,  so  muss  der  Werth  für  die  Salzsäure  zu  hoch 
ausfallen. 

3.  Die  Methode  von  Braun  liefert  für  die  Salzsäure  zu 
hohe  Werthe,  da  in  der  für  die  Salzsäure  ermittelten  Aciditäts- 
grösse  zugleich  die  Acidität  des  zweifach  sauren  Phosphats 
inbegriffen  ist. 

4.  Dagegen  ermöglicht  es  die  Methode  von  Leo,  die 
Menge  der  physiologisch  wirksamen  Salzsäure  neben  zweifach 
saurem  Phosphat  mit  für  klinische  Zwecke  befriedigender 
Genauigkeit  festzustellen;  organische  Säuren  müssen,  falls 
vorhanden,  entfernt  werden,  was  am  vortheilhaftesten  durch 
Extraction  mit  Aether  geschieht. 

5.  Die  quantitative  Bestimmung  der  Salzsäure  nach 
Sjöqvist  ist  bei  Gegenwart  von  Phosphaten  mit  unvermeid- 


116 

liehen  Verlusten  an  Salzsaure  verbunden;  es  ist  daher  bei 
Gegenwart  von  Phosphorsäure  von  der  Anwendung  dieser 
Methode  Abstand  zu  nehmen. 

Zum  Schlüsse  möchte  ich  Herrn  Professor  v.  Jaksch, 
welcher  mir  für  meine  Untersuchimgen  in  liebenswürdigster 
Weise  das  Material  seiner  Klinik  zur  Verfügung  stellte,  sowie 
meinem  hochverehrten  Chef,  Herrn  Professor  Huppert,  für 
seine  freundliche  Unterstützung  bei  meinen  Arbeiten  auch  an 
dieser  Stelle  meinen  wärmsten  Dank  aussprechen. 


lieber  die  maassanalytische  Bestimmung  der  Phenole  im  Harn. 

Von 

Dr.  A.  Kossler^ 

Assistenten  am  deutschen  med. -ehem.  Laboratorium  in  Prag, 

und 

Dr.  E*  Penny  in  Genua. 
(Mitgetheilt  von  Kossler.) 


(Ans  dem  medicinlscb-chexnischen  Laboratorinxn  der  k.  k.  dentachen  UnlTersität  in  Prag.) 

(Der  Bedactlon  zngegangen  am  11.  Jnni  1892.) 


Der  gewichtsanalytischen  Bestimmung  der  haupt- 
sächlichen im  Harn  vorkommenden  Phenole,  des  Phenols  und 
Parakresols,  haften  bekanntlich  einige  Mängel  an,  welche  die 
erlangten  Resultate  als  unsicher  erscheinen  lassen. 

Das  Phenol  wird  durch  Bromwasser,  je  nach  der  zu- 
gesetzten Menge  des  Reagens,  entweder  als  Tribromphenol 
oder  als  Tribromphenolbrom,  oder  als  Gemenge  beider  Ver- 
bindungen gefällt.  Der  Niederschlag  ist  in  Wasser  nicht 
unlöshch  und  muss  bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet 
werden.  Wenn  unter  diesen  Umständen  die  Menge  des  als 
Tribromphenol  in  Rechnung  gebrachten  Niederschlags  mit  der 
zur  Fällung  angewandten  Phenolmenge  übereinstimmt,  wie 
in  den  Beleganalysen  von  Landolt,  so  kann  diese  Ueberein- 
stimmung  nur  einem  Zufall  zugeschrieben  werden. 

Noch  unsicherer  ist  die  gewichtsanalytische  Bestimmung 
des  Parakresols,  welches  die  Hauptmasse  der  Harnphenole 
ausmacht.  Nach  Bau  mann  und  B  rieger  wird  dieses  ganz 
alhnälig  als  Tribromkresolbrom  gefällt  und  zersetzt  sich  letz- 
teres nach  und  nach  unter  Abgabe  von  Kohlensäure  zu  Tri- 
bromphenol; nach  Rumpf*)  dagegen  besteht  der  Niederschlag 

»)  Rumpf,  diese  Zeitschr.,  Bd.  16,  S.  220. 
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aus  Dibromkresol  und  einem  höher  gebromten  Kresol,  welches 
sich  nach  einiger  Zeit  unter  Abspaltung  von  Brom  gleichfalls 
in  Dibromkresol  verwandelt.  Eine  Berechnung  des  Parakresols 
aus  der  gewogenen  Menge  des  bromhaltigen  Niederschlags 
kann  daher  nur  ein  unsicheres  Resultat  liefern,  auch  dann, 
wenn  alles  Parakresol  gefallt  würde,  was  jedoch,  wie  wir 
zeigen  werden,  nicht  der  Fall  ist. 

Diesen  Thatsachen  gegenüber  besitzt  der  Versuch  einer 
Bestimmung  der  Phenole  des  Harns  auf  maassanalytischem 
Wege  etwas  Einladendes.  Denn  abgesehen  davon,  dass  eine 
Bestimmung  dieser  Art  voraussichtlich  leichter  und  schneller 
ausführbar  sein  würde,  als  die  durch  Wägung,  könnten  auch 
die  Bedenken,  welche  der  Gewichtsanalyse  aus  der  unsicheren 
Kenntniss  der  Zusammensetzung  der  Niederschläge  entgegen- 
stehen, leicht  dadurch  beseitigt  werden,  dass  man  den  Titer 
des  Reagens  auf  die  reinen  Phenole  stellte.  Es  muss  dann 
für  die  Bestimmung  gleichgiltig  bleiben,  in  welche  Verbindung 
die  Phenole  übergeführt  werden.  Bei  der  maassanalytischen 
Bestimmung  ist  es  ferner  ohne  Bedeutung,  ob  eine  dabei  ent- 
stehende Verbindung  unlöslich  ist  oder  zum  Theil  oder  auch 
ganz  gelöst  bleibt,  wenn  es  nur  überhaupt  gelingt,  den  Ver- 
brauch an  Reagens  für  den  Nachweis  einer  gegebenen  Menge 
der  Phenole  genau  festzustellen. 

Auf  Veranlassung  von  Prof.  Huppert  und  unter  seiner 
Leitung  haben  wir  nun  untersucht,  in  wie  weit  sich  zur  maass- 
analytischen Bestimmung  der  Phenole  angegebene  Methoden 
auf  die  Bestimmung  der  Harnphenole  anwenden  lassen*). 
Solcher  zu  einer  Prüfung  anscheinend  tauglichen  Methoden 
liegen  zwei  vor,  die  von  Koppeschaar,  sowie  die  von 
Messinger  und  Vortmann. 

Nach  dem  Verfahren  von  Koppeschaar*)  wird  das 
Phenol  mit  einem  Ueberschuss  einer  Mischung  von  1  Mol. 


^)  Ich  habe  diese  Untersuchung  in  Gemeinschaft  mit  Dr.  Penny 
begonnen  und  nach  seiner  Abreise  von  Prag  allein  fortgesetzt. 

*)  W.  F.  Koppeschaar,   Zeitschrift  f.  analyt.  Chemie,  Bd.  15, 
S.  233,  1876. 
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bromsaurem  Alkali  und  5  Mol.  Bromalkali  versetzt  und  mit 

Salzsäure  angesäuert.  Die  Salzsäure  macht  die  Bromsäure  und 

den  Bromwasserstoflf  frei,  und  diese  setzen  sich  dann  nach  der 

Gleichung 

HBrO,  +  5  HBr  =  3  Br,  +  3  H,0 

um.  Das  frei  gewordene  Brom  führt  weiter  das  Phenol  ent- 
weder in  Tribromphenol  über,  nach 

C,H. .  OH  +  3  Br,  =  C.H.Br,  •  OH  +  3  HBr, 

oder  in  Tribromphenolbrom  nach 

C,H,  •  OH  +  4  Br,  =  C,H,Br,  •  OBr  +  4  HBr, 

oder  in  ein  Gemenge  beider  Producte.  Es  konmit  nun  darauf 
an,  das  aus  der  Lösung  verschwundene  Brom  zu  bestimmen ; 
zu  diesem  Zweck  wird  der  Mischung  Jodkalium  hinzugefügt, 
welches  sich  mit  dem  Rest  des  freien  Broms  zu  Bromkalium 
und  Jod  umsetzt ;  das  Jod  wird  in  bekannter  Weise  mit  Thio- 
sulphat  titrirt. 

Ist  aus  dem  Phenol  nur  Tribromphenol  entstanden,  so 
hat  dies  6  Atome  Brom  verbraucht,  und  aus  der  Menge  des 
verschwundenen  Broms  lässt  sich  dann  die  Menge  des  vor- 
handen gewesenen  Phenols  berechnen. 

Das  Tribromphenolbrom  dagegen,  zu  dessen  Bildung 
8  Atome  Brom  nöthig  sind,  liefert,  nach  Weinreb  und 
Bondi*),  mit  dem  Jodkalium  nach 

C.H.Br, .  OBr  +  2  KJ  =  C.H.Br,  •  OK  +  KBr  +  J, 

wieder  Tribromphenol,  Bromkalium  und  Jod,  wobei  2  Atome 
Jod  frei  werden.  Die  2  Atome  Brom,  welche  bei  der  Bildung 
von  Tribromphenolbrom  mehr  verbraucht  wurden  als  zur 
Bildung  des  Tribromphenols,  treten  nach  der  Umsetzung 
mit  Jodkalium  als  2  Atome  Jod  auf,  welche  mit  dem  übrigen 
freien  Jod  zurücktitrirt  werden,  so  dass  auch  in  diesem 
FaU  6  Atome  Jod  (oder  Brom)  einem  Molekül  Phenol  ent- 
sprechen.   Die  Bildung  von  Tribromphenolbrom  findet  also 


*)  G.  Weinreb  u.  S.  Bondi,   Monatshefte  für  Chemie,   Bd.  6, 
S.  506,  1885. 


120 

nur  vorübergehend   statt   und  ist  für   die  Bestimmung  des 
Phenols  ohne  Bedeutung. 

Der  gewichtsanalytischen  Bestimmung  gegenüber  besitzt 
dieses  Verfahren  den  Vorzug,  dass  die  Bildung  von  Tribrom- 
phenolbrom  keinen  Mehrverbrauch  an  Brom  nach  sich  zieht, 
da  sich  das  Tribromphenolbrom  mit  dem  behufs  Zurücktitriren 
des  Bromüberschusses  zugefügten  Jodkalium,  wie  soeben  be- 
merkt, in  Tribromphenol,  BromkaUum  und  Jod  umsetzt,  und 
dieses  Jod  gleichfalls  zurücktitrirt  wird.  Dazu  kommt  noch, 
dass  bei  der  Titrirung  die  nach  Baumann  und  Brieger  statt- 
findende Umwandlung  des  Tribromkresols  zu  Tribromphenol 
nicht  abgewartet  zu  werden  braucht,  da  beide  Phenole  auf  das 
Molekül  gleich  viel  Brom  aufnehmen.  Endlich  ist  die  Löslich- 
keit des  Tribromphenols  belanglos. 

Im  Gegensatz  zu  Koppeschaar  titriren  Messinger 
und  Vortmann  das  Phenol  mit  Jod.  Sie  gründen  dies  Ver- 
fahren auf  die  von  ihnen  beobachtete  Thatsache,  dass  eine 
auf  50 — 60*  erwärmte  alkalische  Phenollösung  auf  Zusatz 
eines  gehörigen  Ueberschusses  von  Jod  (8  At.  Jod  auf  1  Mol. 
Phenol  und  4  Mol.  Kaliumhydrat)  einen  dunkelrothen  nicht 
krystallinischen  Niederschlag  von  der  Zusammensetzung  des  Tri- 
jodphenols  gibt*).  Für  die  quantitative  Bestimmung  schreiben 
diese  Autoren')  folgendes  Verfahren  vor. 

Es  werden  2—3  gr.  Phenol  in  Natron  gelöst,  so  dass 
auf  1  Molekül  Phenol  mindestens  3  Moleküle  Natron  kommen. 
Die  Lösung  wird  auf  250  oder  500  cbcm.  verdünnt;  von  dieser 
Lösung  werden  5  oder  10  cbcm.  in  ein  Kölbchen  gebracht, 
auf  circa  60®  erwärmt  und  mit  7io"ii«" Jodlösung  im  Ueberschuss 
versetzt.  Nach  dem  Erkalten  wird  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure angesäuert,  auf  250  oder  500  cbcm.  verdünnt,  ein  be- 
stimmter Theil  (100  cbcm.)  abfiltrirt  und  das  überschüssige 
Jod  mit  7io"^^«"Natriumthiosulphat  zurücktitrirt.  6  Atome  ver- 
brauchtes Jod  zeigen  1  Molekül  Phenol  an. 


*)  J.  Messinger  u.  G.  Vortmann,  Ber.  d.  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  22, 
S.  2313,  1889. 

*)  Berichte,  Bd.  23,  S.  2753,  1890. 


121 

Die  Reaction  verläuft  in  folgender  Weise.  Das  Jod  liefert 
zuerst  mit  der  Natronlauge  unterjodigsaures  Natron  und  Jod- 
natriura,  nach 

2  NaOH  +  J,  =  NaOJ  +  NaJ  +  H,0, 
und  darauf  das  unterjodigsaure  Salz  mit  dem  Phenol,  Trijod- 
phenol  und  Natriumhydrat  nach 

C,H,    OH  +  3  NaOJ  =  C.H,J,    OH  +  3  NaOH. 

Da  die  3  Moleküle  Hypojodit  aus  6  Atomen  Jod  hervor- 

« 

gegangen  sind,  so  entspricht  die  Bildung  des  Trijodphenols 
einem  Verbrauch  von  6  Atomen  Jod,  was  sich  mit  Umgehung 
der  Zwischenreaction  ausdrücken  liesse  durch  die  Gleichung 
C3H,    OH  +  3  J,  =  C.H, J, .  OH  +  3  HJ. 

Wird  die  Flüssigkeit  nach  Ablauf  der  Reaction  angesäuert, 
so  liefert  der  Rest  des  nicht  verbrauchten  Hypojodits  mit 
dem  (nun  im  Ueberschuss  vorhandenen)  Jodnalrium  nach 

NaOJ  +  NaJ  +  H,SO,  =  J,  +  Na,SO,  +  H,0 
wieder  Jod,  und  zwar  auf  1  Molekül  2  Atome  Jod,  so  viel,  als 
zur  Bildung  des  Hypojodits  nöthig  waren.    Man  findet  also 
das  ganze  unverbrauchte  Jod  wieder. 

Von  diesen  beiden  Verfahrungsweisen  haben  wir  zunächst 
das  letzterwähnte  einer  näheren  Betrachtung  unterworfen. 

1.  Verfahren  von  Messinger  und  Vortmann. 

Die  Resultate,  welche  Messinger  und  Vortmann  nach 
ihrer  Methode  erhielten,  waren  sehr  befriedigende.  Aber  Mes- 
sin g  e  r  und  Vortmann  gingen  bei  der  Ausführung  der  Beleg- 
analysen für  ihr  Verfahren  von  bekannten  Mengen  Phenol  aus 
und  konnten  auf  diese  Art  stets  den  Zusatz  des  Natronhydrats 
und  des  Jods  in  einem  nach  ihnen  für  die  Titration  möglichst 
günstigen  Verhältniss  zur  angewandten  Phenolmenge  wählen 
(auf  1  Molekül  Phenol  mindestens  3  Moleküle  Natron).  Bei 
Bestimmungen  im  Ernstfalle  dagegen,  in  welchem  man  natürlich 
nicht  in  dieser  vortheilhaften  Lage  ist,  wird  man  dement- 
sprechend häufig,  um  sicher  zu  gehen,  einen  relativ  grossen 
Ueberschuss  der  für  die  Bestimmung  nöthigen  Reagentien 
anwenden  müssen.     Aus  den  Angaben  der  genannten  Autoren 
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geht  aber  nicht  hervor,  ob  es  für  das  Resultat  der  Titration 
gleichgiltig  sei,  wenn  letztere  Bedingung  eintritt. 

Auf  diese  Verhältnisse  hatten  wir  daher  vor  Allem  unser 
Augenmerk  zu  richten,  als  wh*  es  unternahmen,  die  Anwend- 
barkeit der  Titration  mit  Jod  für  den  Harn  zu  prüfen ;  ausser- 
dem hatten  wir  zu  untersuchen,  ob  auch  das  Parakresol  ein 
gleiches  Verhalten  dem  Jod  gegenüber  zeige  und  sich  demnach 
auf  diese  Weise  quantitativ  bestimmen  lasse. 

A.  Versuche  mit  Phenol. 

Es  erschien  uns  zweckmässig,  die  Titration  mit  Jod  in 
etwas  anderer  Weise  auszuführen,  als  Messinger  und  Vort- 
mann  vorschreiben.  Vor  Allem  war  es  wünschenswerth,  die 
Trennung  des  Niederschlags  von  der  Flüssigkeit  durch  Filtration 
zu  vermeiden,  denn  es  finden  hierbei,  auch  wenn  die  Filtration 
rasch,  etwa  durch  Glaswolle,  bewerkstelligt  wird,  immer  Verluste 
an  Jod  statt,  die  nicht  zu  vernachlässigen  sind.  Es  war  daher 
nachzusehen,  ob  man  nicht  auch  genaue  Resultate  bekommt, 
wenn  das  überschüssige  Jod  in  Gegenwart  des  Trijodphenols 
zurücktitrirt  wird.  Wir  haben  uns  nach  dem  unten  beschriebenen 
Verfahren  überzeugt,  dass  dies  in  der  That  der  Fall  ist.  Es 
setzt  sich  weder  das  Trijodphenol  mit  Natriumthiosulphat  um, 
jedenfalls  nicht  in  der  kurzen,  für  die  Titration  erforderlichen 
Zeit,  noch  bietet  die  rothe  Farbe  des  Niederschlags  für  die 
Erkennung  der  Endreaction  irgendwelche  Schwierigkeit,  da 
die  violettrothe  Färbung,  welche  das  Roth  des  sich  langsam 
absetzenden  Niederschlags  und  die  Blaufärbung  der  Jodstärke 
erzeugen,  scharf  nach  Roth  umschlägt,  sobald  die  letzte  Spur 
freien  Jods  aus  der  Flüssigkeit  beseitigt  ist. 

Wir  führten  unsere  Versuche  in  folgender  Weise  aus. 

Die  auf  ihren  Phenolgehalt  zu  untersuchende  Flüssigkeit 
wurde  in  ein  Kölbchen  mit  gut  eingeschliffenem  Glasstopfen 
gebracht,  mit  nitritfreier  Natronlauge  versetzt  und  dann  behufs 
Erwärmen  auf  etwa  60®  G.  längere  Zeit  in  ein  heisses  Wasser- 
bad gebracht;  zur  heissen  Flüssigkeit  wurde  */io"^^'"Jodlösung 
in  gewünschter  Menge  zufliessen  gelassen  und  das  Kölbchen 
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rasch  geschlossen.  Das  Kölbchen  füllt  sich  bei  Ueberschuss 
von  Jod  mit  Joddampf,  der  sich  in  den  kälteren  Theilen  des 
Gefasses  condensirt.  Nach  dem  Erkalten  löst  man  das  sublimirte 
Jod  wieder  in  der  Flüssigkeit  durch  Umschütteln,  säuert  mit 
verdünnter  Schwefelsäure  oder  mit  Salzsäure  an  und  titrirt 
den  Jodüberschuss  unter  Verwendung  von  Stärkekleister  als 
Indicator  mit  7io"^-"Natriumthiosulphatlösung  zurück. 

Die  Jodlösung  wurde  auf  eine  *|io-n.-Lösung  von  arseniger  Säure, 
die  Thiosulphatlösung  auf  die  Jodlösung  gestellt  und  der  Titer  dieser 
Lösungen  häufig  controUirt.  Die  Phenollösung  war  durch  Wägen  von 
reinem  über  Schwefelsäure  getrockneten  Phenol  bereitet  und  enthielt  in 
einem  Gubikcentimeter  genau  3  mgr.  Phenol. 

In  dieser  Weise  wurde  eine  Reihe  von  Versuchen  aus- 
geführt, welche  uns  darüber  belehren  sollten,  in  wie  weit  die 
Resultate  der  Titration  abhängig  sind  von  der  Gegenwart 
eines  grösseren  Ueberschusses  von  unterjodigsaurem  Alkali 
einerseits,  oder  von  der  Anwesenheit  grösserer  Mengen  von 
freiem  Jod  andererseits.  Zu  diesen  Versuchen  wurden  immer 
5  cbcm.  der  Phenollösung,  also  15  mgr.  Phenol  verwendet; 
diese  verlangen  zur  völligen  Ueberführung  in  Trijodphenol 
9,57  cbcm.  Vio""-"*födlösung.  Wir  theilen  in  Tabelle  I  zunächst 
die  Resultate  einer  Versuchsreihe  mit,  in  welcher  das  Ver- 
hältnis s  des  unterjodigsauren  Natrons  zum  Phenol 
weit  über  das  von  Messinger  und  Vortmann  angegebene 
Minimum  gesteigert  wurde  bei  stets  gleichbleibendem  Ueber- 
schuss an  freiem  Jod  (15  cbcm.  7io"^-"*fö^lösung  oder  auf 
1  Mol.  Phenol  9,4  Atome  Jod). 

Zur  Tabelle  ist  noch  Folgendes  zu  bemerken :  Wenn  auf  1  Molekül 
Phenol  3  Moleküle  Natronhydrat  zugesetzt  werden  sollen,  so  verlangen 
die  angewandten  15  mgr.  Phenol  4,787  cbcm.  ^|io-n.- Natronhydrat;  wir 
haben  dieses  Volumen  auf  5  cbcm.  abgerundet  und  diese  entsprechen 
auf  1  Molekül  Phenol  3,1334  Molekül  Na  OH.  Ebenso  sind  5  cbcm.  ^/lo-n.-Jod, 
auf  15  mgr.  Phenol  =  3,1334  Atome  Jod. 

Mischt  man  Natriumhydrat  mit  mindestens  der  äquivalenten  Menge 
Jod,  so  tritt  die  Hälfte  des  Natrons  als  unterjodigsaures  Salz  auf.  Das 
Phenol  kann  sich  auch  mit  dem  Natrium  des  Natriumhydrats  verbinden. 
Da  aber  in  dem  vorliegenden  Fall  das  Jod  im  Ueberschuss  war,  so  nehme 
ich  für  die  Rechnung  an,  dass  von  dem  Phenol  kein  Natrium  der  Um- 
setzung zu  Hypojodit  entzogen  war. 

Zeitschrift  för  physiologisclie  Chemie.  XYIL  ^ 


124 


Tabelle  I. 


Phenol 

an- 
gewandt. 

Vio-n.- 
NaOH. 

*/io-n.- 
Jod. 

Auf  1  Mol.  Phenol 
kommen 

Mol.           MoL 

xngr. 

cbcm. 

cbcm. 

KaOH. 

NaOJ. 

15 

5 

20 

3,1334 

1,57 

15 

10 

25 

6,277 

3,13 

15 

15 

30 

9,400 

4,70 

15 

30 

35 

12,534 

6,27 

15 

25 

40 

15,667 

7,83 

15 

30 

45 

18,800 

9,40 

15 

35 

50 

21,934 

10,97 

15 

40 

55 

25,067 

12,53 

Vio-n. -Jod 
ver- 
braucht. 

cbcm. 


Mittel. 


cbcm. 


Phenol 
gefunden. 

mgr. 


1 

2 
3 
4 
5 

6 

7 
8 


9,0 
9,0 

)    9,5 
1    9,5 

\    9,75 
I    9,75 

j    9,7 
/    9,7 

9,65 
9,75 

9,75 
9,85 

9,8 
9,8 

9,85 


9,0 

9,5 

9,75 

9,7 

9,7 

9,8 

9,8 


14,10 

14,88 

15,27 

15,19 

15,19 

15,35 

15,35 
15,43 


Aus  den  angeführten  Zahlen  ergibt  sich  in  Bezug  auf 
die  aufgeworfene  Frage,  dass  ein  Zusatz  von  3,13  Molekülen 
Natronhydrat  auf  1  Molekül  Phenol  zur  völligen  Ueberführung 
des  Phenols  in  Trijodphenol  ungenügend  ist,  dass  femer  eine 
Steigerung  des  Natronzusatzes  auf  6,27  Moleküle  ein  besseres 
Resultat  liefert,  und  dass  endlich  bei  Gegenwart  von  9,4  Mole- 
külen und  mehr  Natriumhydrat  auf  1  Molekül  Phenol,  immer 
in  Gegenwart  von  freiem  Jod,  das  Maximum  der  Jodwirkung 
erreicht  wird.  Wenn,  wie  angenommen,  bei  Anwesenheit  von 
freiem  Jod  kein  Natron  an  das  Phenol  (oder  Trijodphenol) 
gebunden  bleibt,  und  somit  immer  das  halbe  Molekül  des 
zugesetzten  Natriumhydrats  als  unterjodigsaures  Salz  aufge- 
treten wäre,  so  würden  3,13  Moleküle  Hypojodit  auf  1  Molekül 
Phenol  noch  nicht  ganz  zur  Bildung  von  Trijodphenol  aus- 
reichen.   Unter  den  für  die  Reaction  günstigsten  Verhältnissen 
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des  Versuchs  ist  der  Jodverbrauch  ein  etwas,  und  zwar  bis 
zu  3®/^  grösserer,  als  der  Bildung  des  Trijodphenols  entspricht, 
und  es  kann  somit  bis  zu  dieser  Grösse  zu  viel  Phenol  ge- 
funden werden. 

Messinger  und  Vortmann  erhielten  bei  Verwendung 
von  nur  4  Molekülen  Natriumhydrat  =  2  Mol.  NaOJ  auf 
1  Molekül  Phenol  zur  Theorie  besser  stimmende  Resultate 
als  wir.  Diesen  Unterschied  in  den  beiderlei  Befunden  glauben 
wir  aber  aus  dem  Umstand  erklären  zu  können,  das  Mes- 
singer und  Vortmann  das  ausgefallene  Trijodphenol  von 
der  Flüssigkeit  abfiltrirten  und  das  überschüssige  Jod  im  Filtrat 
bestimmten,  während  wir  die  Filtration  unterliessen.  Bei  der 
Filtration  verdunstet  Jod.  Messinger  und  Vortmann  haben 
daher  um  so  viel  weniger  Jod  zurücktitrirt  und  das  beim 
Filtriren  verdampfte  und  das  nicht  wieder  gefundene  über- 
schüssige Jod  als  zur  Bildung  von  Trijodphenol  mit  verbraucht 
berechnet. 

In  den  vorstehenden  Versuchen  war  neben  unterjodig- 
saurem  Natron  gleich  viel  freies  Jod  vorhanden.  Wir  schliessen 
an  diese  eine  andere  Versuchsreihe  an,  welche  wir  anstellten, 
um  uns  über  die  Abhängigkeit  der  Resultate  von  der 
Menge  des  freien  Jods  zu  unterrichten  und  zugleich  zu 
ermitteln,  ob  ein  Ueberschuss  an  freiem  Jod  überhaupt  noth- 
wendig  sei  oder  ob  die  Gegenwart  von  unterjodigsaurem  Alkali 
allein  zur  quantitativen  Ueberführung  des  Phenols  in  Trijod- 
phenol genüge.  Auf  1  Molekül  Phenol  waren  immer  mehr, 
in  den  meisten  Fällen  sogar  erheblich  mehr  als  3  Moleküle 
NaOJ  vorhanden,  also  auf  jeden  Fall  genug,  wenn  die  Bildung 
des  Trijodphenols  nur  durch  das  unterjodigsaure  Natron 
erfolgte;  dagegen  war  nicht  in  allen  Versuchen  freies  Jod 
zugegen. 

Aus  diesen  Versuchen,  deren  Resultate  in  Tabelle  II  auf 
folgender  Seite  mitgetheilt  sind,  geht  hervor,  dass  die  Gegenwart 
von  freiem  Jod  für  das  Gelingen  der  Besthnmung  von  Bedeutung 
ist,  denn  man  sieht,  dass  in  den  vier  letzten  Versuchen,  bei 
welchen  sämmtliches  Jod  an  Alkali  gebunden  war,  die  Werthe 
der  verbrauchten  Jodmengen  beträchtlich  hinter  den  berech- 
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Tabelle  n. 


Phenol 

au- 
gewandt. 

Vio-n.- 
NaOH. 

Vio-n.- 
Jod. 

Auf  1  Mol. 

Phenol 

kommen 

Mol. 

Vio-n.- 
Jod 
tvei. 

Vio-n.-Jod 

ver- 
braucht. 

mgr. 

cbcm. 

obcm. 

NaOJ. 

cbcm. 

cbcm. 

15 

15 

40 

4,70 

25 

i    9,55  / 
(    9,75  i 

15 

15 

30 

4,70 

15 

t    9,75 
(    9,75  1 

15 

15 

25 

4,70 

10 

1    9,7     l 
1    9,7     j 

15 

15 

20 

4,70 

5 

(    9,7     / 
)    9,65  ) 

15 

15 

15 

4,70 

j    9,45  } 
\    9,45  i 

15 

15 

12 

3,76 

— 

.(    8,1     j 
/    8,3    ! 

15 

40 

35 

10,97 

(    9,2     j 

15 

40 

30 

9,4 

— 

(    8,45  l 
l   8,35  ) 

Mittel. 


cbcm. 


Phenol 
gefunden. 

mgr. 


1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 


9,65 

15,11 

9,75 

15,27 

9,6 

15,03 

9,675 

15,14 

9,45 

14,80 

8,2 

12,84 

9,25 

14,41 

8,4 

13,00 

neten  zurückbleiben,  selbst  dann,  wenn  sich  das  unterjodig- 
saure  Natron  in  grossem  Ueberschuss  vorfand.  Der  geringste 
Ueberschuss  an  Jod  betrug  (in  Versuch  4)  auf  15  mgr.  Phenol 
5  cbcm.  Vio"ß'"Jodlösung.  Mit  diesem  Verhältniss  dürfte  der 
nothwendige  Ueberschuss  an  freiem  Jod  bemessen  sein;  ein 
grösserer  Ueberschuss  an  freiem  Jod  beeinträchtigt  das  Ge- 
lingen der  Bestimmung  jedoch,  wie  man  sieht,  in  keinerlei 
Weise. 

Als  Bedingungen  für  die  vollständige  Ueber- 
führung  des  Phenols  in  Trijodphenol  ergibt  sich 
also  die  Gegenwart  von  etwas  über  3  Moleküle 
unterjodigsaurem  Natron  auf  1  Molekül  Phenol 
und  die  Gegenwart  von  freiem  Jod  (5  cbcm.  Vio""-" 
Jodlösung). 
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Hinzuzufügen  ist  noch,  dass  die  Reaction  in  der  Wanne 
vorzunehmen  ist.  Zwar  findet  auch  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur eine  Reaction  statt,  aber  sie  verläuft  sehr  langsam, 
der  Jodverbrauch  nimmt  immer  mehr  zu  und  das  Ende  des 
Versuchs  lässt  sich,  für  den  beabsichtigten  praktischen  Zweck, 
nicht  abwarten. 

B.  Versuche  mit  Parakresol. 

Das  Parakresol  zeigt  bei  der  Behandlung  mit  Jod  in 
alkalischer  Lösung  ein  dem  Phenol  gleiches  Verhalten;  es  tritt 
beim  Versetzen  einer  heissen  alkalischen  Lösung  von  Para- 
kresol mit  überschüssigem  Jod  zunächst  in  der  Flüssigkeit  eine 
Trübung  auf,  welche  nach  dem  Erkalten  und  Ansäuern  der 
Flüssigkeit  bedeutend  an  Menge  zunimmt  und  sich  nach  dem 
Zurücktitriren  des  freien  Jods  als  von  einem  schmutzig-gelb- 
lichen Niederschlag  herrührend  erweist.  Quantitative  Unter- 
suchungen gaben  uns  Aufschluss  darüber,  welche  Zusammen- 
setzung dem  gebildeten  Körper  zukommt,  und  zeigten  zugleich, 
dass  die  angeführte  Reaction  sich  zur  Bestimmung  des  Para- 
kresols  verwenden  lasse. 

Wir  benützten  hierfür  eine  Parakresollösung  mit  genau 
3  mgr.  im  Cubikcentimeter.  Das  Parakresol  war  durch  Destil- 
lation im  CO, -Strome  gereinigt  und  hierauf  über  Schwefelsäure 
getrocknet  worden.  Es  schmolz  dann  bei  34,7— 34,8  *,  war 
also  als  rein  zu  betrachten. 

Die  Versuche  wurden  genau  so  ausgeführt,  wie  beim 
Phenol  Auch  beim  Parakresol  zieht  sich  die  Reaction  in  der 
Kälte  so  in  die  Länge,  dass  sich  die  quantitative  Bestimmung 
des  Jodverbrauches  nicht  ausführen  lässt,  weshalb  auch  in 
den  folgenden  Versuchsreihen  die  Reaction  durch  Anwendung 
einer  höheren  Temperatur  beschleunigt  wurde. 

Nachstehende  Tabellen  enthalten  die  gewonnenen  Re- 
sultate. 


Tabelle  in. 


Kresol 
an- 
gewandt. 

NaOH. 

Vio-n.- 
Jod. 

AnflMoL 

Kresol 

kommen 

Mol. 

Vio-n.. 
Jod 
frei. 

Vio-n.-Jod 
ver- 
braucht. 

Mittel. 

Kresol 
ge- 
fanden \ 

mgr. 

cbcm. 

cbcm. 

NaOJ. 

cbcm. 

cbcm. 

cbcm. 

mgr. 

1 

15 

5 

20 

1,8 

15 

7.1 

— 

12,79 

2 

15 

10 

25 

3,6 

15 

(    7,8 
1    7,7 

7,75 

13,96 

3 

15 

15 

30 

5,4 

15 

1  8;3  1 

8,2 

14,77 

i 

15 

20 

35 

7,2 

15 

l    8,3    j 

1    8,7 

8,5 

15,3 

O 

15 

25 

40 

9,0 

15 

8,6 
8,6 

8,6 

15,49 

6 

15 

30 

45 

10,8 

15 

(    8,8    ) 
\    8,5    i 

8,65 

15,58 

Tabelle  IT. 


Kresol 

an- 
gewandt. 

Vio-n.- 
NaOH. 

Vio-n.- 
Jod. 

Auf  1  Mol. 

Kresol 

kommen 

Mol. 

Vio-n.- 
Jod 
ftrel. 

Vio-n.-Jod 

ver- 
braucht. 

Mittel. 

Kresol 

ge- 
fanden 1). 

mgr. 

cbcm. 

cbcm. 

NaOJ. 

cbcm. 

cbcm. 

cbcm. 

mgr. 

1 

15 

15 

20 

5,4 

5 

8,05  ) 
8,05  ) 

8,05 

14,5 

2 

15 

15 

25 

5,4 

10 

8,15 

— 

14,68 

3 

15 

15 

30 

5,4 

15 

8,1 

8,3 

8,2 

14,77 

4 

15 

15 

40 

5,4 

25 

(    8,1 
(    8,1 

8,1 

14,6 

5 

15 

20 

30 

7,2 

10 

i    8,13 
i   8,33 

8,23 

14.82 

6 

15 

20 

35 

7,2 

15 

S    8,3 

1    8,7 

8,5 

15,3 

7 

15 

25 

40 

9,0 

15 

8,6 
8,6 

8,6 

15,49 

8 

15 

25 

45 

9,0 

20 

8,6     ) 
8.4    i 

8,5 

15,3 

9 

15 

25 

55 

9,0 

30 

i    8.55  ) 
(    8,45 

8,5 

15,3 

^)  Die  Berechnung  der  in  dieser  Golumne  stehenden  Zahlen  geschah 
auf  Grund  der  weiter  unten  begründeten  Annahme,  dass  das  bei  der 
Reaction  gebildete  Product  die  Zusammensetzung  des  Trijodkresols  habe. 
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In  Tabelle  III  sind  Versuche  angeführt,  in  welchen  bei 
einem  gleichbleibenden  üeberschuss  an  freiem  Jod  (15  cbcm., 
oder,  auf  15  mgr.  Eresol  bezogen,  10,8  Atome  Jod)  die  Menge 
des  unterjodigsauren  Natrons  verschieden  ist.  Aus  den  an- 
geführten Zahlen  ist  ersichtlich,  dass  der  Verbrauch  an  Jod 
mit  der  Menge  des  vorhandenen  Hypojodits  zunimmt  bis  zu 
einer  oberen  Grenze,  welche  bei  7,2  Molekülen  Hypojodit  auf 
1  Molekül  Kresol  erreicht  zu  sein  scheint. 

Tabelle  IV  zeigt ,  dass  bei  einer  unzureichenden  Menge 
von  Hypojodit  (5,4  Moleküle  NaOJ  auf  1  Molekül  Kresol)  der 
Verbrauch  an  Jod  auch  durch  einen  grösseren  üeberschuss 
an  freiem  Jod  (25  cbcm.  statt  15  cbcm.)  nicht  erhöht  wird; 
dass  ferner  bei  einer  genügenden  Menge  von  Hypojodit 
(7,2  Moleküle)  eine  geringere  Menge  als  15  cbcm.  freies  Jod 
den  Jodverbrauch  vermindert,  und  dass  endlich  auch  ein  sehr 
grosser  üeberschuss  an  freiem  Jod  (20  und  30  cbcm.)  bei  einer 
mehr  als  hinlänglichen  Menge  von  Hypojodit  (9,0  Moleküle) 
den  Jodverbrauch  nicht  über  das  Maximum  steigert. 

Man  erhält  also  bei  der  titrimetrischen  Be- 
stimmung des  Kresols  constante  Resultate,  wenn 
auf  1  Mol.  Kresol  mehr  als  7  Mol.  Hypojodit  und 
mindestens  15  cbcm.  Vio"^«"Jodlösung  als  freies  Jod 
angewendet  werden. 

Die  unter  den  günstigsten  Versuchsbedingungen  für  das 
verbrauchte  Jod  erhaltenen  Zahlen  stimmen  überein  mit  der 
Annahme,  dass  das  aus  Kresol  entstandene  Product  Trijod- 
phenol  ist.  In  diesem  Falle  müssten  für  15  mgr.  Kresol 
8,33  cbcm.  Vio'^^-'Jodlösung  verbraucht  worden  sein,  während 
der  Versuch  8,5  cbcm.  ergeben  hat.  Berechnet  man  aus  dem 
verbrauchten  Jod  die  Menge  des  bei  der  Reaction  betheiligten 
Kresols,  so  findet  man  2^0  zu  viel*). 


^)  Messinger  u.  Vortmann  (Berichte  d.  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  22, 
S.  2315)  haben  in  den  zwei  einzigen  von  ihnen  angestellten  Versuchen 
gefunden,  dass  unter  den  von  ihnen  gewählten  Versuchsbedingungen  auf 
1  Molekül  Parakresol  5,10  und  5,08  Atome  Jod  verbraucht  werden  statt 
der  6  zur  Bildung  von  Trijodkresol  erforderlichen  Atome  Jod. 
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Das  Verfahren  ist  also  zur  Bestimmung  des  Parakresols 
ebenso  gut  geeignet  wie  zur  Bestimmung  des  Phenols.  Doch 
weichen  die  Bestimmungen  bei  den  einzelnen  Paaren  beim 
Kresol  weiter  von  einander  ab,  als  die  beim  Phenol,  und 
dürften  demnach  die  Kresolbestimmungen  bei  nicht  sehr  sorg- 
fältiger Arbeit  weniger  genau  ausfallen  als  die  des  Phenols. 

Selbstverständlich  lässt  sich  die  Titration  mit  Jod  auch 
gleich  gut  zur  quantitativen  Bestimmung  eines  Gemenges  von 
Phenol  und  Kresol  anwenden;  man  erfahrt  hierbei  jedoch 
natürlich  nur  die  Summe  der  von  beiden  gebundenen  Jod- 
mengen, ohne  einen  Einblick  in  die  wechselseitigen  Mengen- 
verhältnisse beider  Körper  zu  gewinnen. 

2.  Verfahren  von  Eoppeschaar. 

Koppeschaar  hat  sein  Verfahren  nur  zur  Bestimmung 
des  Phenols  eingerichtet.  Uns  scheint  es  nun  wünschens- 
werth,  zu  untersuchen,  ob  und  unter  welchen  Umständen  es 
sich  auf  die  Bestimmung  des  Parakresols  anwenden  lasse. 

Zu  diesen  Versuchen  diente  uns  dasselbe  Parakresol,  wie  bei  denen 
nach  Messinger  und  Vortmann.  Die  Bromatlösung  entsprach  einer 
^lio-n.-Bromlösung  und  war  auf  eine  ^do-n.- Lösung  von  arseniger  Säure 
gestellt.    Zurücktitrirt  wurde  mit  */io-n.-Thiosulphat. 

Für  die  Bestimmung  des  Phenols  lässt  Koppeschaar 
die  Bromatlösung  in  der  Kälte  einwirken  und  titrirt  das  über- 
schüssige Brom  schon  nach  einer  Viertelstunde  zurück.  Bei 
Verwendung  von  Parakresol  statt  Phenol  haben  wir  nun 
folgende  Wahrnehmungen  gemacht. 

A.  Versuche  mit  Parakresol. 

Beim  Versetzen  mit  der  Koppeschaar'schen  Bromatlösung 
und  Säure  scheidet  eine  KresoUösung  alsbald  einen  voluminösen, 
weissen  Niederschlag  in  Flocken  ab.  Wenn  man  nach  einiger 
Zeit,  etwa  einer  halben  Stunde,  Jodkalium  hinzufügt,  in  welchem 
sich  der  Niederschlag  fast  vollständig  auflöst,  und  zurücktitrirt, 
so  findet  man  erheblich  weniger  Brom  verbraucht,  als  es  der 
Fall  sein  müsste,  wenn  alles  Kresol  zu  Tribromkresol  geworden 
wäre.    Lässt  man   dagegen  die  mit  Brom  versetzte  Kresol- 
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lösung  vor  dem  Zusätze  des  Jodkaliums  noch  längere  Zeit  als 
eine  halbe  Stunde  stehen  unter  Vorkehrungen,  welche  ein 
Entweichen  von  Brom  verhüten,  so  bemerkt  man,  dass  der 
Bromverbrauch  ein  grösserer  wird.  Nach  24  Stunden  ist  etwa 
so  viel  Brom  gebunden  worden,  als  der  Bildung  von  Tri- 
bromkresol  entspricht,  doch  ist  hiermit  die  Reaction  noch 
keineswegs  zu  Ende.  Der  Bromverbrauch  wächst  bei  längerer 
Dauer  des  Versuches  noch  an,  bis  er  nach  circa  90  Stunden 
das  Maximmn  erreicht;  es  sind  jetzt  pro  Molekül  Kresol  4  Atome 
Brom  gebunden  worden. 

Die  Zahlen  der  folgenden  Tabelle  liefern  hierfür  Belege. 

Tabelle  T* 


Kresol 
angewandt. 


Vio-n.-Brom. 


Zorücktitrirt 
nach 


Vio-n."Brom 
verbraacht. 


Mittel. 


1 

3 
4 

5 
6 
7 
8 
9 
10 


15  mgr. 

15  » 

15  » 

15  » 

15  » 

15  V 

15  ^ 

15  » 

15  » 

15  * 


20  cbcm. 

20  » 

30  » 

10  » 

20  » 

80  » 

10  » 

20  » 

20  » 

20  » 


12 
12 
20 
24 
36 
44 
40 
90 
114 


Stunde 
Stunden 


» 


)   6.02 cbcm./ 


6,02 

8.03 

7,93 

7,98 

8,03 

8,25 

8,15 

8,37 

8,37 

9,25 

9,11 

9,3 

9,5 

9,4 

9,4 

11,08 

11,56 

j  11,46 

111,12 


I 


» 


\ 


6,02  cbcm. 

7,98  » 

8,01  > 

8,20  > 

8,37  » 

9,18  V 

9,40  » 

9,40  y 

11,30  > 

11,29  » 


15  mgr.  Kresol  verbrauchen  nach  der  Rechnung  zur  Bildung  von 
Tribromkresol  8,83  cbcm.  ^do-n.-Brom,  zur  Bildung  von  Tetrabromkresol 
11,11  cbcm.  ^lio-n.-Brom. 
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Die  Reaction  zwischen  Brom  und  Kresol,  welche  in  der 
Kälte  geraume  Zeit  in  Anspruch  nimmt,  lässt  sich  durch 
Anwendung  höherer  Temperaturen  beschleunigen.  Wenn  man 
den  Versuch  so  anstellt,  dass  man  in  einer  mit  gut  ein- 
geschliflfenem  Glasstöpsel  versehenen  Flasche  eine  entsprechende 
Menge  Wasser  durch  längeres  Eintauchen  in  ein  Wasserbad 
erhitzt,  zu  dem  heissen  Wasser  die  erforderlichen  Quantitäten 
Kresol-  und  Bromatlösung  sowie  Säure  zufliessen  lässt,  rasch 
die  Flasche  schliesst  und  nach  dem  Erkalten  titrirt,  so  zeigt 
sich,  dass  so  viel  Brom  gebunden  wurde,  als  zur  Ueberführung 
des  Kresols  in  Tetrabromkresols  nöthig  ist;  doch  ist  zur 
Erreichung  dieses  Resultats  die  Anwendung  eines  starken 
Ueberschusses  der  Bromatlösung  erforderlich,  wie  aus  den 
Beispielen  der  Tabelle  VI  ersehen  werden  kann. 


Tabelle  Tl. 


Kresol. 

Vio-n.-Broin. 

Vio-ii.-Brom 
verbraucht. 

Mittel. 

« 

15  mgr. 
15    » 
15    » 

25  cbcm. 
30      » 
35      » 

(11,3  cbcm.  } 
1  11,4       »       ) 
)11,3      »      / 
(  10,9     »      ( 

i  11,05  »     i 

/  11,10    »      j 

11,35  cbcm. 
11,10     » 
11,07     » 

Für  die  Bestimmung  des  Kresols  mit  der  Koppeschaar- 
schen  Bromatlösung  wird  man  die  Reaction  also  in  der  Wärme 
vorzunehmen  haben.  Die  Bestimmung  ist  nicht  absolut  genau, 
weil  nach  dem  Zurücktitriren  des  freien  Jods  die  Flüssigkeit 
noch  nachbläut,  was  wohl  hauptsächlich  darin  seinen  Grund 
hat,  dass  die  Reaction  zwischen  der  Bromsäure  und  dem 
Jodwasserstoff,  worauf  das  Auftreten  des  freien  Jods  beruht, 
nur  sehr  langsam  zu  Ende  geht.  Eine  solche  Nachbläuung 
haben  aber  Weinreb  und  Bondi  auch  bei  der  Einwirkung 
von  Jodkalium  auf  Tribromphenolbrom  in  der  Kälte  wahr- 
genommen. 
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B.  Versuche  mit  Phenol. 

Soll  dieses  abgeänderte  Kopp  esc  haar' sehe  Verfahren 
auf  die  Bestimmung  der  Harnphenole  angewendet  werden,  so 
muss  vorher  noch  das  Verhalten  des  Phenols  gegen  die  Bromat- 
lösung  bei  höherer  Temperatur  bekannt  sein.  In  dieser  Hin- 
sicht war  Zweierlei  zu  erwarten.  Entweder  gibt  das  Phenol 
gleichfalls  ein  vierfach  bromirtes  Product,  wie  das  Parakresol, 
und  dann  wäre  das  abgeänderte  Koppeschaar'sche  Ver- 
faliren  zur  Bestimmung  der  Harnphenole  in  demselben  Maasse 
verwendbar,  wie  das  Verfahren  von  Messinger  und  Vort- 
mann.  Oder  das  Phenol  könnte  blos  ein  Tribromphenol 
liefern  und  dann  Hessen  sich  durch  Titriren  des  Gemisches 
beider  Harnphenole  mit  Bromatlösung  und  mit  Jod  beide 
Phenole  neben  einander  bestimmen. 

Meine  in  dieser  Richtung  mit  Phenol  unternommenen 
Versuche  führten  jedoch  zu  einem  völlig  negativen  Resultat. 
Auch  das  Phenol  bindet  in  der  Wärme  bedeutend  grössere 
Mengen  Brom  als  in  der  Kälte.  Die  Bestimmungen  dieser 
Werthe  sind  zwar  ziemlich  wechselnd  ausgefallen  und  stehen 
die  letzteren  in  keinerlei  Aequivalentverhältniss  zu  den  an- 
gewendeten Phenolmengen,  aber  so  viel  ergibt  sich  aus  ihnen 
doch,  wie  Tabelle  VII  zeigt,  dass  die  verbrauchten  Brommengen 
noch  grösser  sind  als  die  zur  Bildung  eines  Tetrabromphenols 
erforderlichen. 

Tabelle  TH. 


Phenol 

Vio-n.. 

Brom 

angewandt. 

angewandt. 

verbraucht. 

15  mgr. 

15  cbcm. 

13,50  cbcm. 

15      » 

20      y 

13,65     » 

15     y 

30       y 

14,15     y 

15      » 

40       y 

1540     y 

15  mgr.  Phenol  brauchen  zur  Bildung  von  Tribromphenol  9,57  cbcm., 
zar  Bildung  von  Tetrabromphenol  12,76  cbcm.  und  zur  Bildung  eines 
Pentabroraphenols  15,96  cbcm.  *|io-n. -Bromatlösung. 
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Es  lässt  sich  also  weder  das  Phenol  in  Gegenwart  von 
Kresol  nach  der  ursprünglichen  Methode  von  Koppeschaar 
(Titration  in  der  Kälte),  noch  das  Kresol  neben  Phenol  durch 
das  abgeänderte  Verfahren  (Titration  in  der  Wärme)  mit  hin- 
reichender Genauigkeit  bestimmen.  Auch  wenn  man  von  den 
relativ  geringen  Mengen  des  neben  dem  Kresol  in  den  Harn- 
phenolen vorkommenden  Phenols  absehen  wollte,  würde  die 
Titration  des  Kresols  nach  Koppeschaar  in  der  Wärme 
nicht  zu  ganz  richtigen  Resultaten  führen. 

Dagegen  lässt  sich  die  Methode  von  Messinger  und  Vort- 
mann  für  den  gedachten  Zweck  mit  gutem  Erfolge  benützen. 
Wie  man  dabei  zu  verfahren  hat,  ist  in  dem  folgenden  Ab- 
schnitt aus  einander  gesetzt. 

3.  Bestimmung  der  Hamphenole  durch  Titriren  mit  Jod. 

Zum  Zweck  der  quantitativen  Bestimmung  müssen  die 
Phenole,  welche  im  Harn  bekanntlich  nicht  als  solche,  sondern 
in  Form  ihrer  Aetherschwefelsäuren  vorkommen,  aus  diesen 
Verbindungen  durch  Erhitzen  mit  einer  Mineralsäure  frei 
gemacht  und  aus  dem  Harn  abdestillirt  werden.  Es  ist  ferner 
von  vorherein  klar ,  dass ,  wenn  die  Bestimmung  richtig  aus- 
fallen soll,  ausserdem  zweien  Bedingungen  Genüge  geleistet 
werden  müsse:  es  müssen  erstens  die  Phenole  vollständig  aus 
dem  Harn  abdestillirt  werden,  und  zweitens  darf  das  Ham- 
destillat  keinerlei  Substanzen  enthalten,  denen  entweder  die 
Eigenschaft  Jod  zu  binden  zukommt,  oder  welche  aus  Jodkalium 
Jod  in  Freiheit  zu  setzen  vermögen;  als  Repräsentanten  der 
ersten  Gruppe  kommen  hauptsächlich  das  Aceton,  das  Am- 
moniak und,  nach  meinen  Versuchen,  die  Ameisensäure,  aber 
nicht  die  Essigsäure,  als  Repräsentant  der  letzteren  die  sal- 
petrige Säure  in  Betracht. 

Des  Acetons  entledigt  man  sich  leicht  dadurch,  dass 
man  den  Harn,  bevor  man  zur  Destillation  schreitet,  bei 
alkalischer  Reaction  auf  ein  kleines  Volumen  eindampft;  ver- 
setzt man  hierauf  den  eingeengten  Harn  mit  so  viel  Schwefel- 
säure, dass  auf  die  ursprüngliche  Harnmenge  5  7o  kommen,  um 
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die  Aetherschwefelsäuren  zu  zerlegen,  so  reicht  diese  Säure- 
menge hin,  um  auch  alles  Ammoniak  zurückzuhalten.  Der 
üebei^ang  der  salpetrigen  Säure  und  der  Ameisensäure  in 
das  Destillat  lässt  sich  dagegen  nicht  verhindern,  wenn 
diese  beiden  Säuren  überhaupt  im  nativen  Harn  vorhanden 
waren. 

Von  diesen  Säuren  lässt  sich  das  Harndestillat  befreien, 
wenn  man  es  mit  einem  Ueberschuss  von  Calciumcarbonat 
der  nochmaligen  Destillation  unterwirft.  Die  Säuren  werden 
vom  Calciumcarbonat  gebunden,  das  Phenol  und  das  Eresol 
dagegen  nicht. 

Das  vollständige  Abdestilliren  des  Phenols  aus  dem  Harn 
hat  erhebliche  Schwierigkeiten  und  nimmt  längere  Zeit  in 
Anspruch.  Eine  einmalige  Destillation  genügt  zu  diesem  Zwecke 
durchaus  nicht,  man  muss  vielmehr  dem  Retortenrückstand 
des  Oefteren  Wasser  zusetzen  und  immer  wieder  destilliren, 
um  das  Phenol  vollständig  in  die  Vorlage  überzuführen.  Es 
erhebt  sich  nun  die  Frage,  wie  man  sich  überzeugen  kann, 
dass  die  Destillation  beendigt,  d.  h.  dass  sämmtliches  Phenol 
in  die  Vorlage  übergegangen  sei.  Es  wurde  empfohlen,  die 
Destillation  so  lange  fortzusetzen,  bis  eine  gesondert  auf- 
gefangene Probe  des  Destillates  mit  Bromwasser  versetzt,  keine 
Trübung  mehr  zeigt;  nach  unseren  Erfahrungen  ist  man 
hierbei  jedoch  erheblichen  Irrthümern  ausgesetzt.  Die  Reaction 
bleibt,  wie  wir  bei  unseren  Versuchen  mit  Parakresol  gesehen 
haben,  bei  grösseren  Verdünnungen  gewöhnlich  aus;  es  braucht 
ein  Destillat  mit  Brom  keine  Spur  einer  Trübung  zu  geben 
und  kann  dabei  doch  noch  ganz  beträchtliche  Quantitäten 
von  Phenolen  enthalten,  wie  man  aus  der  Menge  des  von 
demselben  bei  Ausführung  der  Titration  gebundenen  Jods 
ersehen  kann. 

Ein  Liter  Harn  wurde  bei  alkalischer  Reaction  auf  etwa 
100  cbcm.  eingedampft,  mit  der  nöthigen  Menge  Schwefelsäure 
versetzt  und  der  Destillation  unterworfen,  bis  eine  Probe  des 
Destillates  keine  Spur  einer  Bromreaction  mehr  gab.  Die  bis 
dahin  übergegangene  Flüssigkeit  wurde  nochmals  über  Ca  CO3 
desüllirt  und  dann  titrirt,  wobei  33,3  cbcm.  Vio'^^-'Jodlösung 
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verbraucht  wurden.  Die  Destillation  wurde  nun,  nachdem 
der  Rückstand  mit  Wasser  verdünnt  worden  war,  noch  weiter 
fortgesetzt  und  das  jetzt  übergehende  Destillat  gesondert  auf- 
gefangen; seine  Menge  betrug  nach  abermaliger  Destillation 
über  CaCOj  236  cbcm.  120  cbcm.  davon  wurden  zur  Titration 
mit  Jod  verwendet,  es  wurden  5,9  cbcm.  gebunden,  was  für 
das  ganze  Destillat  11,6  cbcm.  ^l^^-n.-Jod  ausmacht.  Da  das 
Destillat  keine  anderen  jodbindenden  Substanzen  enthalten 
konnte,  so  musste  das  Jodbindungsvermögen  desselben  auf 
Rechnung  von  noch  darin  enthaltenden  Phenolen  gesetzt 
werden.  Wir  überzeugten  uns  auf  folgende  Weise,  dass  dies 
thatsächlich  der  Fall  ist.  Der  Rest  des  Destillates  wurde  mit 
Aether  ausgeschüttelt,  der  Aether  verdunstet  und  der  Rück- 
stand in  wenig  Wasser  gelöst;  die  so  erhaltene  Lösung  gab 
nun  in  ausgeprägtester  Weise  Phenolreactionen,  sie  zeigte 
beim  Kochen  mit  Millon'schem  Reagens  eine  prachtvolle 
Rothfärbung  und  gab  mit  Bromwasser  eine  starke  Trübung. 
Die  Menge  des  im  zweiten  Destillate  befindlichen  Phenols 
beträgt  mehr  als  ein  Drittel  der  im  ersten  enthaltenen  Quantität, 
ist  also  keineswegs  zu  vernachlässigen. 

Es  ergibt  sich  somit,  dass  der  negative  Ausfall  der  Brom- 
reaction  im  Destillat  durchaus  nicht  berechtigt,  die  Destillation 
als  vollendet  anzusehen;  man  muss  dieselbe  vielmehr,  wenn 
die  Gewinnung  des  im  Harn  enthaltenen  Phenols  wirklich  eine 
vollständige  sein  soll,  unter  Ersatz  des  abdestillirten  Wassers 
so  lange  fortsetzen,  bis  das  Destillat  bei  der  mit  ihm  vor- 
genommenen Titration  nur  noch  sehr  geringe  Mengen  Jod  oder 
gar  keine  mehr  zu  binden  vermag.  Dieses  Ziel  erreicht  man 
gewöhnlich  nach  fünf-  bis  sechsmaliger  Destillation  des  Harn- 
rückstandes. In  den  ersten  zwei  oder  drei  Destillaten  ist  der 
bei  Weitem  grösste  Theil  der  Phenole  enthalten;  sie  sind  um 
so  reicher  daran  im  Vergleich  zu  den  späteren,  in  je  con- 
centrirterer  Lösung  sich  das  Phenol  im  Harn  befand.  Dies 
könnte  auch  die  von  Munk  gefundene  Thatsache  erklären, 
dass  Harne,  welche  vorher  eingedampft  worden  waren,  erheb- 
lich mehr  Phenol  liefern,  als  vorher  nicht  concentrirte.  Auch 
aus  diesem  Grunde  ist  also  das  vorherige  Eindampfen  des 
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Harns,  welches  zugleich  zur  Entfernung  des  Acetons  dient, 
zu  empfehlen. 

Auf  Grund  der  vorgehend  geschilderten  Betrachtungen 
schlagen  wir  für  die  quantitative  Bestimmung  der  Phenole 
im  Harn  folgendes  Verfahren  vor. 

500  cbcm.  Harn  oder  mehr  werden  bei  schwach  alkalischer 
Reaction  auf  etwa  100  cbcm.  eingedampft,  der  concentrirte 
Harn  in  ein  passendes  Destillatlonskölbchen  übergeführt,  mit 
so  viel  Schwefelsäure  versetzt,  dass  die  Flüssigkeit  circa  5  7^ 
der  ursprünglichen  Harnmenge  davon  enthält,  und  der  Destil- 
lation unterworfen.  Wenn  der  Kölbcheninhalt  so  weit  ab- 
destillirt  ist,  dass  die  Flüssigkeit  heftig  zu  stossen  beginnt 
und  dadurch'  die  Gefahr  des  Ueberspritzens  in  die  Vorlage 
eintritt,  verdünnt  man  den  Rückstand  im  Kölbchen  mit  Wasser 
und  setzt  die  Destillation  fort.  Die  ersten  2 — 3  Destillate 
können  gemeinsam  aufgefangen  und  weiter  verarbeitet  werden, 
die  folgenden  werden  zweckmässig  gesondert  von  einander 
untersucht.  Die  einzelnen  Portionen  des  Destillates  werden  mit 
etwas  Calciumcarbonat  versetzt,  ordentlich  durchgeschüttelt, 
bis  die  saure  Reaction  verschwunden  ist,  und  abermals  ab- 
destillirt.  Das  jetzt  erhaltene  Destillat  ist  für  die  Titration 
mit  Jod  geeignet. 

Der  bei  der  Destillation  mit  Calciumcarbonat  bleibende  Bückstand 
sollte  zur  vollständigen  Gewinnung  des  Phenols  noch  mit  Wasser  destillirt 
werden.  Das  kann  man  sich  ersparen,  wenn  man  diesen  Rückstand  mit 
den  späteren  Harndestillajben  behandelt,  nöthigenfalls  unter  nochmaligem 
Zusatz  von  Calciumcarbonat. 

Das  Destillat  kann  in  einem  offenen  Gefäss  aufgefangen  werden. 
Ich  befQichtete  anfänglich,  dass  bei  der  Destillation  Verluste  an  Phenol 
durch  Verdunstung  aus  der  Vorlage  eintreten  könnten,  und  versah  die 
als  Vorlage  dienende  Flasche  mit  einem  gut  schliessenden  doppelt  ge- 
bohrten Stöpsel,  dessen  eine  Bohrung  zur  Aufnahme  des  nach  abwärts 
gekrümmten  Abflussrohrs  des  Kühlers  diente,  und  durch  dessen  zweite 
Bohrung  ein  kleines  mit  Wasser  beschicktes  P6ligot'sches  U-Böhrchen 
der  Vorlage  angefügt  war;  der  Inhalt  des  letzteren  wurde  nach  Beendigung 
der  Destillation  sorgfaltig  in  die  Vorlage  zurückgespült.  Bei  späteren 
Versuchen  konnte  ich  mich  jedoch  überzeugen,  dass  die  Destillation, 
selbst  wenn  sie  bei  völlig  offener  Vorlage  vorgenommen  wird,  mit  keinen 
merklichen  Verlusten  an  Phenol  verknüpft  ist. 
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Die  ganze  Flüssigkeit,  welche  durch  Vereinigung  der 
ersten  Destillate  erhalten  wurde,  oder  ein  abgemessener  Theil 
derselben  wird  in  eine  mit  einem  gut  eingeschlififenen  Glas- 
stöpsel verschliessbare  Flasche  gebracht  und  mit  V^o'^^-^Natron- 
lauge*)  bis  zur  ziemlich  stark  alkalischen  Reaction  versetzt, 
hierauf  die  Flasche  in  ein  heisses  Wasserbad  getaucht  und 
längere  Zeit  in  demselben  belassen.  Zur  heissen  Flüssigkeit  lässt 
man  dann  7io"i^'" Jodlösung  zufliessen  und  zwar  15—25  cbcm. 
mehr  von  der  7,o"^-"Jödlösung,  als  man  vorher  7io"ii--Natron- 
lauge  zugesetzt  hat,  verschliesst  das  Gefäss  sofort  und  schüttelt 
um.  Nach  dem  Erkalten  wird  angesäuert  und  das  frei  ge- 
wordene Jod  in  der  Flasche  selbst  mit  */io-^^-"Natriumthiosulphat- 
lösung  zurücktitrirt.  Ebenso  wird  bei  allen  folgenden  Portionen 
des  Destillates  verfahren,  so  lange  dieselben  noch  Jod  in 
nennenswerther  Menge  binden:  wenn  dies  nicht  mehr  der 
Fall  ist,  kann  die  Destillation  als  beendigt  angesehen  werden. 
Die  von  den  einzelnen  Destillaten  gebundenen  Jodmengen 
werden  addirt,  die  Summe  repräsentirt  das  von  beiden 
Phenolen  zur  Bildung  des  Trijodsubstitutionsderivates  ver- 
brauchte Jod. 

Wie  viel  Natron  und  Jod  man  bei  der  Titration  zu  ver- 
wenden hat,  hängt  natürlich  von  der  Menge  des  im  Destillat 
enthaltenen  Phenols  ab;  jedenfalls  muss  die  Flüssigkeit  nach 
dem  Zusätze  des  Jods  sich  von  dem  letzteren  stark  braun 
gefärbt  erweisen.  Gewöhnlich  kommt  man  für  normale  Harne 
bei  den  ersten  Destillaten  mit  20  cbcm.  7io"J^'"NaOH  und 
40  cbcm.  7io"^-"J  ^^^»  ^^^  ^^'^  Fälle  empfiehlt  es  sich,  von 
den  vereinigten  ersten  Destillaten  nur  einen  Theil  zur  Titration 
zu  benützen,  um  eventuell  die  Titration  wiederholen  zu  können. 
Für  die  folgenden  Destillate  dient  der  Jodverbrauch  der  vorher- 
gehenden als  Richtschnur. 

Von  der  verbrauchten  7io"^*"Jo^'ösung  zeigt  1  cbcm. 
1,567  mgr.  Phenol  oder  1,8018  mgr.  Kresol  an.  Auf  eines 
der  beiden  Phenole  ist  die  verbrauchte  Jodmenge  zu  berechnen. 


^)  Die  Lauge  muss  nitritfrei  sein ;  man  bereitet  sie  am  besten  aus 
Natrium  hydricum  e  natrio. 
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Da  unter  den  Harnphenolen  das  Parakresol  vorwaltet,  so 
wird  es  sich  empfehlen,  dieses  der  Rechnung  zu  Grunde 
zu  legen. 

Zum  Schluss  möchte  ich  noch  erwähnen,  dass  mir  einige 
mit  normalem  Harn  nach  diesem  Verfahren  vorgenommene 
quantitative  Bestimmungen  gezeigt  haben,  dass  der  Gehalt 
des  Harns  normaler  Individuen  an  Phenolen  bei  gemischter 
Kost  beträchtlich  grösser  sein  kann,  als  gewöhnlich  an- 
genommen wird  (0,03  gr.  in  der  Tagesmenge).  So  fand  ich 
in  einem  Falle  in  der  Tagesmenge  0,07  gr.,  in  einem  anderen 
sogar  0,106  gr.  Phenol  (oder  als  Kresol  gerechnet  0,081  gr. 
und  0,122  gr.). 

Es  lässt  sich  demnach  auch  hoffen,  dass  alle  solche 
Fragen,  welche  mit  der  Ausscheidung  des  Phenols  im  Harn  zu- 
sammenhängen, nach  der  beschriebenen  Methode  mit  grösserer 
Aussicht  auf  Erfolg  in  Angriff  genommen  werden  können. 
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Notiz  zu  der  Harnstoffbestimmungsmethode  von  K.  A.  H.  MOrner 

und  J.  SjOqvist. 

Von 

Br.  Eyrind  Bodtker. 


(Der  Bedacüon  zugegangen  am  14.  Juni  1892.) 


Eine  exacte  und  schnell  ausführbare  Methode  zur  Be- 
stimmung des  Harnstoffes  hat  man  schon  lange  vermissen 
müssen. 

Die  bis  jetzt  angewandten  Methoden  liefern  sämmtlich, 
mit  Ausnahme  von  derjenigen  von  Bunsen,  beinahe  oder 
ganz  den  totalen  Stickstoflfgehalt  als  Harnstoff  berechnet,  und 
ausserdem  sind  sie  alle  ziemlich  umständlich. 

Es  muss  daher  als  ein  grosser  Fortschritt  der  Harn- 
analyse bezeichnet  werden,  dass  voriges  Jahr  zwei  Forscher, 
Mörner  und  Sjöqvist*),  ein  Verfahren  angegeben  haben, 
das  in  Bezug  auf  Genauigkeit  und  schnelle  Ausführbarkeit 
nichts  zu  wünschen  übrig  lässt. 

Wir  haben  in  dem  letzten  Jahre  diese  Methode  in  dem 
hiesigen  Institute  vielfach  angewandt  und  zwar  stets  mit 
befriedigenden  Resultaten.  —  Bevor  wir  aber  dem  Verfahren 
allgemeine  Benutzung  gewährten,  habe  ich  es  auf  Veranlassung 
vom  Herrn  Prof.  Dr.  Torup  einer  ControUe  unterworfen,  die 
die  Anwendbarkeit  desselben  völlig  bestätigt  hat.  Es  schien 
mir  deshalb  empfehlenswerth,  die  Ergebnisse  meiner  Unter- 
suchung zu  veröffentlichen. 

Das  Princip  der  Methode  beruht  darauf,  dass  die  stick- 
stoffhaltigen organischen  Verbindungen  des  Harns,  mit  Aus- 


*)  Skandinavisches  Archiv  für  Physiologie,  Bd.  2,  S.  438,   1891. 
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nähme  von  dem  Harnstofife,  von  einer  concentrirten  Lösung 
von  Chlorbarium  und  Bariumoxydhydrat  zum  grössten  Theil 
gefallt  werden. 

Wird  die  Fällung  mit  einem  Ueberschusse  von  Alkohol- 
Aether  versetzt,  so  gehen  mu*  der  Harnstoff  und  kleine  Mengen 
von  Ammonsalzen  und  Bariumoxydhydrat  in  Lösung.  Beim 
Einengen  der  filtrirten  alkoholisch -ätherischen  Lösung  bei 
niedriger  Temperatur  werden  die  Ammonsalze  durch  das  vor- 
handene Bariumoxydhydrat  oder  durch  Zusatz  von  Magnesia 
zerstört;  in  dem  Rückstand  wird  eine  Stickstoff bestimmung 
nach  dem  KjeldahTschen  Verfahren  gemacht  und  der  Slick- 
stoff  auf  Harnstoff  umgerechnet. 

Mörner  und  Sjöqvist  haben  ihrem  Verfahren  eine 
sehr  grosse  Anzahl  von  Beleganalysen  beigefügt.  Die  Analysen 
sind  in  künstlichen,  normalen  und  pathologischen  Hamen  aus- 
geführt worden. 

Ich  habe  Versuche  theils  mit  wässerigen  Harnstoflf- 
lösungen,  theils  mit  normalen  Harnen,  denen  Ammonsalze, 
beziehungsweise  stickstoffhaltige  Extractivstoflfe,  wie  Kreatinin, 
Hippursäure  und  Harnsäure  zugesetzt  waren,  vorgenommen. 

Versuch  L 

Es  stand  zuerst  zu  entscheiden,  ob  sich  aus  einer  reinen 
Harnstoff lösung  die  ganze  Quantität  Harnstoff  ermitteln  Hesse. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  5  cbcm.  einer  Sprocentigen 
Harnstoff lösung  mit  5  cbcm.  einer  gesättigten  Chlorbarium- 
lösung, in  welcher  5\  Bariumoxydhydrat  gelöst  war,  gemischt. 
Dann  wurden  150  cbcm.  eines  Gemisches  von  1  Theil  Aether 
und  2  Theilen  SOprocentigem  Alkohol  zugesetzt,  geschüttelt 
und  bis  den  nächsten  Tag  in  geschlossenem  Gefasse  stehen 
gelassen.  Alsdann  wurden  die  Niederschläge  abfiltrirt,  mit 
Alkohol -Aethermischung  gewaschen  und  in  einer  Porcellan- 
schaale  nach  Zusatz  von  etwa  0,5  gr.  Magnesia  bei  50 — 60® 
eingedampft.  Nach  dem  Erkalten  wurde  die  concentrirte,  etwa 
15  cbcm.  beirrende  Flüssigkeit  mit  10  cbcm.  concentrirter 
Schwefelsäure  versetzt  und  auf  dem  siedenden  Wasserbade 
erhitzt,  bis  sich  das  Volum  nicht  mehr  minderte. 


142 


Dann  wurde  die  Flüssigkeit  in  den  Aufschliesskolben 
gespült  und  erhitzt,  bis  vollständige  Aufschliessung  erfolgte. 
Es  wurde  nunmehr  mit  überschüssiger  Natronlauge  destillirt 
und  das  Destillat  in  7io"J^-"H,SO^  aufgefangen. 

Die  Ergebnisse  dreier  Bestimmungen  zeigt  folgende  Tabelle: 

Tabelle  I. 


Harnstofif- 

gebalt 

der 

Ldsnngen. 

% 


Ab- 
gemessenes 
Volum. 


Ent- 
sprechend 

cbcm. 

Vio-n.- 
KH4OH. 


Ent- 
sprechend 

als 

Harnstoff 

vorhanden. 


Ent- 
sprechend 

% 

wieder- 

gefQudener 

Harnstoff. 


Differenz 
des  vorhan- 
denen und 
des  wieder- 
gefondenen 
Harnstoffes. 

% 


Zu- 
gesetztes 
MgO. 

gr. 


2,0000 

2,0484 

2,0484 


5  cbcm. 

32,7 

0,9182 

1,9650 

-^  0,0350 

3   » 

21,1 

0,9875 

2,1133 

-f  0,0649 

3   » 

20,9 

0,9781 

2,0931 

+  0,0447 

0,5 

kein 
kein 


Mörner  und  Sjöqvist  erhielten  gewöhnlich  ein  kleines 
Deficit  an  Harnstoff,  was  laut  der  Tabelle  auch  bei  meiner 
ersten  Bestimmung  der  Fall  war.  In  den  beiden  letzten  Be- 
stimmungen ergibt  sich  dagegen  ein  kleiner  Mehrgehalt  an 
Harnstoff.  Dieser  Umstand  wird  nicht  dadurch  erklärt,  dass 
die  Ausführung  ohne  Zusatz  von  Magnesia  geschah ;  denn  die 
Lösung  enthielt  ja  nur  reinen  Harnstoff,  und  der  Zusatz  von 
Magnesia  war  somit  überflüssig.  Wahrscheinlich  ist  die  Ursache 
darin  zu  suchen,  dass  zu  diesen  Bestimmungen  nur  3  cbcm. 
Harnstoff lösung  verwendet  wurden,  welche  einfach  mit  einer 
gewöhnlichen  Pipette  abgemessen  wurden.  Hierbei  wu'd  natür- 
lich der  Abmessungsfehler  grösser. 

Die  Anwendung  eines  kleineren  Volumen  Harns  scheint 
aus  mehreren  Gründen  empfehlenswerth.  Die  Aufschliessung 
mit  concentrirter  Schwefelsäure,  sowie  die  nachherige  Destil- 
lation mit  Natronlauge  VTÜrden  beispielsweise  nicht  so  lange 
dauern,  und  ausserdem  würde  eine  Ersparniss  an  Alkohol- 
Aether  eintreten.  Ich  habe  deswegen  bei  einer  Mehrzahl  der 
folgenden  Versuche  nur  2,5—3  cbcm.  Harn  angewendet,  die 
ich  mittelst  einer  Differentialpipette  herausgenommen  habe. 
Der  Abmessungsfehler  wird  hierbei,  was  meine  späteren  Ver- 
suche zeigen,  ziemlich  beseitigt. 
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Versuch  II. 

Es  wurden  jetzt  Versuche  angestellt,  um  zu  entscheiden, 
in  wie  weit  die  Gegenwart  von  Ammonsalzen  die  Wieder- 
ermittelung des  Harnstoffes  beeinträchtige. 

Mörner  und  Sjöqvist  verwandten  in  der  Alkohol- 
Aethermischung  einen  Alkohol  von  96  7o-  Bei  Anwendung 
eines  OOprocentigen  Alkohols  würde  vielleicht  die  Löslichkeit 
des  Bariumoxydhydrats  ein  wenig  erhöht  und  somit  der  Zusatz 
von  MgO  überflüssig  werden,  was  wegen  der  Aufschliessung 
mit  concentrirter  Schwefelsäure  wünschenswerth  wäre.  Die 
Gegenwart  von  grossen  Mengen  Salzen  trägt  nämlich  zum 
starken  Stossen  und  eventuellen  Platzen  des  Aufschliesskolbens 
sehr  bei. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  vergleichende  Versuche  mit 
und  ohne  Zusatz  von  MgO  angestellt.  Die  Ergebnisse  zeigt 
folgende  Tabelle: 

Tabelle  II. 


Harn- 

stoff- 

gelialt 

der 

Lösung. 


Zngesetze 
Anunonsalze. 


% 


Abge- 

messenes 

Volum. 


Ent- 
spre- 
chend 
cbcm. 
Vio-n.- 
NH4OH. 


Ent- 
sprechend 
%  N 
als 
Harnstoff 

vor- 
handen. 


Ent- 
sprechend 

% 
wieder- 

g«- 
fnndener 

Harnstoff. 


Differenz 
des  vorhan- 
denen und 
des  wieder- 
gefundenen 
Harnstoffes. 


Zu- 
gesetztes 
MgO. 


2,0484 


> 
> 
> 


NaNH^HPO^: 
0,3002 

NH4CI:  0,3084 


» 
» 


3  cbcm. 


3  » 
2,5  » 
2,5  » 


22,4 

1,0483 

2,2434 

+  0,1950 

22,3 
17,5 
17,4 

1,0436 
0,9828 
0,9772 

2,2333 
2,1032 
2,0912 

+  0,1849 
-f  0,0548 
-f  0,0428 

kein 


0,5 
0,5 


Aus  der  Tabelle  ergibt  sich,  dass  der  Zusatz  von  MgO 
bei  Anwesenheit  grosser  Mengen  von  Ammonsalzen  noth- 
wendig  ist. 

Versuch  III. 

In  normalem  Harn  wurden  vor  und  nach  dem  Zusätze 
von  einer  gewogenen  Menge  reinen  Harnstoffes  Harnstoff- 
bestimmungen ausgeführt.  Die  Ergebnisse  zeigt  nachstehende 
Tabelle: 
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Tabelle  m. 


Znge- 


•tofll 


.0 


Abge- 
messenes 


Yolnm 
H«m. 


Ent- 

spiechend 

cbcm. 

KH4OH. 


Ent- 
sprechend 

als 
Harnstoff 

▼or- 
handeo. 


Ent- 
sprechend 


Harnstoff. 


Differenz 

des 

geftinduncn 

nnd  des 
zugesetzten 
Hurnstoltes. 


Mittel 

der 

gefondenen 

Harnstoff- 

gehalte. 

O' 


Differenz 

der 

MitteL 


% 


Zu- 

gesetztet 
MgO. 

gr. 


kein 

» 

0,4562 


5  cbcm. 

34,0 

0,9547 

2,0431 

1  2.0401 

>  0,4387) 

5     » 

33,9 

0,9519 

2,0371 

— 

5     » 

41,2 

1,1569 

2,4758 

2,0196 

2,4788 

5     > 

41,3 

1,1597 

2,4818 

2,0256 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 


Die  Tabelle  zeigt,  dass  das  Verfahren  bei  normalem 
Harn  recht  befriedigende  Resultate  liefert  Wenn  die  zwei 
ersten  Harnstoffbestimmungen  als  massgebend  angenommen 
werden,  lassen  sich  die  zugesetzten  0,4562 7o  Harnstoff  mit 
emem  Deficit  von  0,0175  7o  wieder  ermitteln.  Werden  die 
sämmtlichen  vier  Bestimmungen  berücksichtigt,  erscheint  der 
Fehler  etwa  halb  so  gross. 


Versuch  IV. 

Es  wurden  nunmehr  Harnstoffbestimmungen  in  einem 
normalen  Harn  ausgeführt.  Darauf  wurden  in  demselben  Harn 
Ammonsalze  gelöst,  und  der  Harnstoff  nochmals  bestimmt. 

Die  Resultate  werden  durch  die  nachstehende  Tabelle 
dargestellt : 

Tabelle  IT. 


Ab- 
gemessenes 
VolTim 
Harn. 


Ent- 
sprechend 
cbcm. 
Vio-n.- 
NH4OH. 


Ent- 
sprechend 

Ent- 

als 
Harnstoff 

vor- 
handen. 

sprechend 

% 
Harnstoff. 

Differenz 

zwischen  den  vor 

n.  nach  d.  Znsatz 

T.  Ammonsalzen 

gefund.  Ham- 

stoflknengeu. 

% 


Zugesetztes 
Anunonsalz. 


% 


Zn- 

geeetztez{ 

MgO. 

gr- 


2,5  cbcm. 
2,5     » 
2,5     » 


18,00 
18,00 
19,00 


2,5  » 
2,5  » 
2,5     » 


18,4 
17,4 
17,5 


1,0109 
1,0109 
1,0670 

2,1633 
2,1633 

2,2834 

1,0333 

0,9772 
0,9828 

2,2113 
2,0912 
2,1032 

+  0,1201 


+  0,0480 
-7-  0,0721 
H-  0,0601 


kein 

kein 

NaNH^HPO^: 
0,5600  gr. 

NH4CI: 
0,4934  gr. 

» 


kein 

0,5 

kein 


kein 
0,5 
0,5 


Die  üebereinstimmungen  sind  somit  immer  noch  sehr 
befriedigend. 

Die  zwei  letzten  Bestimmungen  erweisen  ausnahmsweise 
ein  kleines  Deficit  an  Harnstoff.  Der  Zusatz  von  MgO  erscheint 
demnach  nicht  gerade  unbedingt  rathsam,  um  so  weniger, 
weil  die  Harnstofifbestimmungen  in  normalem  Harn  ohne  Zusatz 
von  MgO  vollständig  befriedigende  Resultate  liefern. 


Versuch  V. 

In  einer  Probe  normalen  Harns  wurde  zunächst  der 
Gesammtstickstoflf  und  dann  der  Harnstoff  bestimmt.  Darauf 
^vurde  in  dem  Harn  etwas  Harnsäure,  Kreatinin,  Hippursäure 
und  Ammonsalz  gelöst,  und  alsdann  der  Gesammtstickstoflf 
sowie  der  Harnstoff  nochmals  bestimmt. 

Die  Ergebnisse  zeigt  die  nachfolgende  Tabelle: 

Tabelle  T. 


« 
» 

s 

0 

> 


2  '-5 


'S 

o 
o 


SO  o^ 
OtJS  § 

tili 


I 


I 


f£s 


S< 


£-3 'S 

O     00 


1  ^ 


« 


Zugesetzte 
N-Sto£fe. 


«/o 


Differenz 

civliolien  den  vor  n.  nach 

dem  Znaatie  von  N-8toff 

gefandenen  Harnstoff- 

mengen. 

0/0  (im  Mittel). 


Znge- 

setztes 

MgO. 


Man..  45,7 

»   ;  45,9 

>  !    > 

I  _ 


24,7 


43,3 

1,2833 

1,2159 

2,6020 

43,0 

1,2889 

1,2074 

2,5838 

22,0 

> 

1,2355 

2,6439 

22,2 

» 

1,2468 

2,6682 

22,1 

1,3872 

1,2411 

2,6560 

22,2 

> 

1,2468 

2,6680 

43,8 

» 

1,2299 

2,6320 

44,0 

» 

1,2355 

2,6440 

keine 

keine 

keine 

keine 

Harnsäure : 
0,0728  gr. 

Kreatinin: 
0,0698  gr. 

Hippursäure: 
0,0484  gr. 

NH4  SO4 : 
0,0783  gr. 


» 
» 


Mittel: 


2,6245 


2,6500 


Differenz : 


-r-0,0255 


-1-0,0255- 


0,5 

0,5 

kein 

kein 

kein 


kein 
0,5 
0,5 


Aus  der  Tabelle  ist  ersichtlich,  dass  das  Verfahren  selbst 
bei  Gegenwart  von  erheblichen  Mengen  stickstoflfhaltiger  Körper 
genaue  üebereinstimmungen  erzielen  lässt. 


146 

Die  grosse  Anwendbarkeit  der  Methode  darf  somit  als 
endgiltig  bewiesen  betrachtet  werden. 

Für  die  Ausführung  der  Methode  empfehle  ich  im  Ein- 
zelnen folgendes  Verfahren,  das  natürlich  im  Wesentlichen 
mit  der  Vorschrift  von  Mörner  und  Sj  öqvist  übereinstimmt: 

2,5  cbcm.  Harn  werden  in  einem  Kölbchen  mit  2,5  cbcm. 
einer  Barytlösung  versetzt,  welche  in  einem  Liter  50  gr.  Barium- 
oxydhydrat und  350  gr.  Bariumchlorid  enthält.  Der  Mischung 
werden  75  cbcm.  eines  Gemisches  von  1  Theil  Aether  und 
2  Theilen  Alkohol  (90  7^)  zugesetzt.  Das  Gefass  wird  ver- 
schlossen, geschüttelt  und  bis  zum  folgenden  Tage  hingestellt. 
Alsdann  wird  in  eine  Porcellanschaale  filtrirt  und  der  Nieder- 
schlag mit  etwa  50  cbcm.  der  Alkohol-Aethermischung  ge- 
waschen. Der  Alkohol -Aether  wird  jetzt  auf  dem  Wasser- 
bade bei  einer  Temperatur  von  50 — 60®,  bis  das  Volum  etwa 
20  cbcm.  beträgt,  verjagt.  Besass  der  ursprüngliche  Harn  ein 
hohes  specifisches  Gewicht,  ist  während  des  Einengens  ein 
Zusatz  von  etwa  einem  halben  gr.  MgO  rathsam. 

Die  eingedampfte  Flüssigkeit  wird  jetzt  mit  10  cbcm. 
concentrirter  Schwefelsäure  vorsichtig  versetzt  und  das  Wasser- 
bad bis  zum  Sieden  erhitzt.  Wenn  das  Volum  nicht  mehr 
abnimmt,  wird  die  Flüssigkeit  in  den  Aufschliesskolben  ge- 
gossen und  die  Schaale  mit  destillirtem  Wasser  nachgespült. 

Das  Aufschliessen  gelingt  durch  Erhitzen  auf  einem  Draht- 
netz ohne  Zusatz  von  Quecksilber  und  ohne  gewaltsames 
Stossen  in  ein  paar  Stunden. 

Schliesslich  wird  in  bekannter  Weise  mit  überschüssiger 
Natronlauge  destillirt  und  das  gefundene  Ammoniak  auf  Stick- 
stoff umgerechnet. 

Die  gefundenen  Procente  Stickstoff  mit  2,14  multiplicirt 
geben  dann  den  Harnstoff  in  Procenten  an. 

Christiania,  Juni  1892. 

Physiologisches  Institut  der  Universität. 


lieber  die  Diffusion  von  Sauerstoff  und  Stickstoff  in  Wasser. 

Von 

C.  Bancan  und  F.  Hoppe -Seyler. 


Durch  die  alltägliche  Erfahrung  in  chemischen  Labora- 
torien ist  bekannt,  dass  zur  Sättigung  von  Flüssigkeiten  mit 
Gasen  längeres  Durchleiten  der  Gase  oder  oft  wiederholtes 
Zusammenschütteln  derselben  mit  der  Flüssigkeit  erforderlich 
ist.  Man  darf  annehmen,  dass  eine  unmessbar  dünne  Schicht 
der  Flüssigkeit  an  der  Oberfläche,  an  welcher  sie  mit  einem 
Gase  in  Berührung  sich  befindet,  mit  dem  Gase  für  die 
herrschende  Temperatur  und  die  Tension  des  Ga^es  in  sehr 
kurzer  Zeit  gesättigt  sei.  Während  der  kurzen  hierfür  erforder- 
lichen Zeit  werden  Gasmoleküle  auch  in  die  tieferen  Schichten 
der  Flüssigkeit  einzudringen  begonnen  haben,  wie  aber  dies 
Vorrücken  zu  denken  sei,  darüber  fehlen  die  Vorstellungen. 
Dass  die  Bewegungen  der  Gasmoleküle  in  den  Flüssigkeiten  mit 
bedeutenden  Widerständen  zu  kämpfen  haben,  beweisen  die 
Erscheinungen,  welche  man  bei  schneller  Druckverminderung 
oder  Temperaturerhöhung  an  Flüssigkeiten,  die  mit  Gasen  für 
die  bis  dahin  herrschende  Temperatur  und  Druck  gesättigt 
waren,  sehr  oft  zu  beobachten  Gelegenheit  hat.  Das  Gas  zer- 
reisst  den  Zusammenhang  der  Flüssigkeit,  offenbar  weil  es 
nicht  schnell  genug  die  Flüssigkeit  durchwandern  kann,  und 
wird  in  der  Form  von  Gasbläschen  in  der  Flüssigkeit  frei. 

Messende  Versuche  auf  diesem  Gebiete  sind  uns  mit  Aus- 
nahme einer  Arbeit  von  Stefan*),  welche  unter  besonderen 


*)  Ber.  d.  Acad.  d.  Wiss.,  Wien  (Abth.  2),  Bd.  77,  S.  371. 
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Verhältnissen  die  Diffusion  der  Kohlensäure  in  Wasser  und 
in  Alkohol  behandelt,  nicht  bekannt.  Dass  es  an  solchen 
Versuchen  fehlt,  wird  wohl  zum  nicht  geringen  Theil  ver- 
ursacht sein  durch  den  Mangel  an  guten  Methoden  der 
Gewinnung  der  Flüssigkeitsportionen  und  der  in  ihnen  ab- 
sorbirten  Gase  ohne  wesentliche  Störung  der  Anordnung  der 
Flüssigkeitsschichten  einerseits  und  ohne  Aenderung  des  Gas- 
gehaltes in  den  entnommenen  Flüssigkeitsportionen  bei  ihrer 
Entnahme  und  Uebertragung  in  die  Apparate  für  ihre  Unter- 
suchung. 

Die  nächste  Veranlassung  zur  Ausführung  dieser  Unter- 
suchungen gaben  uns  Versuche  über  die  Respiration  der  Fische, 
ebenso  wie  schon  Proventjal  und  A.  Humboldt*)  durch 
ihre  berühmten  Arbeiten  über  diesen  Gegenstand  einige  Ex- 
perimente über  die  Geschwindigkeit  der  Bewegung  der  Gas- 
theilchen  in  Wasser  auszuführen  sich  bewogen  fanden. 

Für  unsere  Versuche  diente  ein  über  1  Meter  langes, 
cylindrisches,  6,5  cm.  weites  Glasrohr  A,  dessen  beide  Enden 
conisch  sich  verengend  in  5  mm.  weite  Glasansatzröhren  über- 
gingen, über  welche  Stücken  von  Kautschukschlauch  von  6  bis 
7  mm.  Wandstärke  gezogen  und  mit  Eisendraht  festgebunden 
waren.  Das  Rohr  A  ist  im  Gaszimmer  im  Keller  des  Physio- 
logisch-chemischen Instituts  durch  drei  sehr  starke  Halter 
senkrecht  an  der  Wand  befestigt,  so  dass  die  Axe  des  Rohrs 
16,5  cm.  von  der  Wand  entfernt  ist.  Der  Ort  ist  sehr  genügend 
hell  für  alle  Ablesungen,  kann  aber  nie  von  den  Sonnenstrahlen 
getroffen  werden.  Die  Thermometer-  und  Barometerablesungen 
wurden  fortlaufend  im  selben  Zimmer  ausgeführt,  die  Fenster 
nie  geöffnet,  die  Thür  verschlossen  gehalten,  andere  Arbeiten 
in  diesem  Räume  zur  Zeit  der  Versuche  nicht  ausgeführt.  Es 
befand  sich  keine  Heizung  in  der  Nähe. 


*)  Recherches  sur  la  respiralion  des  poissons.  Mömoires  de  la  Societe 
d'Arcueil,  T.  II,  p.  359,  1809.  Sie  sagen  p.  396:  «Nous  avons  cru  devoir 
faire  des  expöriences  directes  sur  la  propagation  progressive  de  l'oxygene 
et  de  Tazote  atmosphörique  dans  Teau  r6cemmentpriv6e  d'air.  Nous  avons 
observ6  que  ces  616ments  passen!  assez  lentement  d'une  mol^cule  de  Teau 
ä  une  autre»  etc.    Messungen  sind  nicht  angegeben. 
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An  das  Rohr  A  konnte  mittelst  des  oben  angesetzten 
Eautschukschlauchstückes  ein  langes  Glasrohr  angefügt  werden 
zur  Verbindung  mit  einer  gut  wirksamen  Wasserluftpumpe.  An 
das  untere  Eautschukrohrstück  war  ein  Stück  Glasrohr  angesetzt 
und  an  dieses  ein  ungefähr  30  cm.  langes  Stack  Kautschuk- 
schlauch von  6 — 7  mm.  Wandstärke.  Durch  Schraubenklemmen 
konnten  die  Kautschukschlauchstücke  geschlossen  werden. 

Bei  dem  Beginn  eines  Versuchs  wird  das  Rohr  A  mittelst 
einer  starken  Luftpumpe  evacuirt,  doch  darf  die  Druck- 
erniedrigung nicht  bis  auf  wenige  Millimeter  Quecksilber  ge- 
bracht werden.  Bei  dem  ersten  Versuche  haben  wir  dies 
ausgeführt,  indem  mittelst  der  Quecksilberluftpumpe  sehr  voll- 
ständig die  Luft  entfernt  wurde.  Als  dann  heisses  ausgekochtes 
Wasser  von  unten  her  in  das  Rohr  eingeleitet  wurde,  geschah 
die  Einströmung  unter  so  heftigen  harten  Schlägen,  dass  die 
Zertrümmerung  des  Rohrs  bei  der  Fortsetzung  dieser  Füllung 
sicher  vorauszusehen  war.  In  allen  übrigen  Versuchen  wurde 
nicht  so  weit  evacuirt,  die  Füllung  des  Rohrs  dann  von  unten 
her  mit  destillirtem  Wasser  ausgeführt,  welches  unmittelbar 
vorher  1*/,  bis  über  2  Stunden  im  Sieden  erhalten  war.  Durch 
ein  heberförmig  gekrümmtes  Glasrohr  wurde  das  Wasser  vom 
Boden  der  grossen  Kolben,  in  denen  es  im  Sieden  erhalten 
war,  entnommen,  strömte  dann  schräg  abwärts  durch  einen 
langen  Liebig'schen  Kühler  und  trat,  etwas  gekühlt,  doch 
immer  noch  heiss,  unten  in  das  Rohr  A  ein,  füllte  das  Rohr 
bei  dem  Steigen  in  dem  obersten  Theil,  durch  Wirkung  der 
Wasserluftpumpe  unterstützt.  Ungefähr  */,  Liter  Wasser  wurde 
oben  abfliessen  gelassen,  dann  durch  die  Schraubenklemmen 
die  Kautschukschläuche  oben  und  unten  geschlossen  und  das 
Glasrohr,  welches  oben  das  Rohr  A  mit  der  Wasserluftpumpe 
verbindet,  abgenommen.  20  bis  24  Stunden  blieb  dann  das 
Rohr  geschlossen  zur  vollständigen  Abkühlung. 

Dann  wurde  die  Klemme  oben  am  Rohr  geöffnet,  so 
dass  die  Luft  frei  eintreten  konnte,  und  nun  unten  eine  Portion 
Wasser  in  ein  mit  Quecksilber  gefülltes  Glasrohr  abgezogen 
zur  Analyse  der  in  demselben  absorbirt  enthaltenen  Gase. 
Die  für  diesen  Zweck  benutzten  Glasröhren  sind  cylindrisch 
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beiderseits  an  den  Enden  in  5  mm.  weite  Röhren  ausgezogen 
von  409,208  bis  453,092  cbcm.  Inhalt,  an  den  Enden  mit 
starkwandigen  Kautschukschlauchstücken  versehen,  welche  mit 
Eisendraht  festgebunden  sind.  Eine  solche  Röhre  wird  durch 
starken  Retortenhalter  senkrecht  an  einem  Stativ  von  Eisen 
befestigt,  unten  durch  ein  Stück  Glasrohr  und  längeren 
Kautschukschlauch  mit  einem  cylindrischen,  unten  zu  5  mm. 
weiten  Glasrohr  ausgezogenen  Quecksilberbehälter  verbunden. 
Der  Quecksilberbehälter  wird  zur  Füllung  des  Rohrs  hoch 
gestellt,  so  dass  das  Quecksilber  das  Rohr  bis  in  den  oberen 
Kautschukschlauchansatz  füllt,  durch  Klemmen  oben  und  unten 
das  Rohr  geschlossen  und  der  Quecksilberbehälter  tiefer  gestellt 

Es  wird  nun  an  das  30  cm.  lange  Kautschukrohr  unten 
am  Rohr  A  ein  Glashahn  angefügt,  durch  Oeflfnen  des  Hahns 
etwas  Wasser  ausfliessen  gelassen  zur  Austreibung  der  Luft, 
das  offene  Ende  des  Glashahnrohrstücks  unter  Vermeidung 
einer  Luftblase  in  das  obere  Kautschukrohrstück  des  mit  Queck- 
silber gefüllten  Glasrohrs  eingefügt ,  mit  Draht  festgebunden, 
die  Klemme  auf  diesem  Kautschukrohrstück,  ebenso  der  Glas- 
hahn, zuletzt  vorsichtig  die  untere  Klemme  am  mit  Queck- 
silber gefüllten  Rohr  geöffnet.  Das  Quecksilber  sinkt  langsam 
und  das  Rohr  füllt  sich  dafür  mit  dem  zu  untersuchenden 
Wasser.  Erscheint  das  Wasser  in  dem  Stück  Glasrohr  zwischen 
dem  damit  gefüllten  Glasrohr  und  dem  Quecksilberbehälter, 
so  werden  die  Klemmen  mit  Ausnahme  der  am  oberen  Ende 
vom  Rohr  A  sämmtlich  geschlossen,  auch  eine  Schrauben- 
klemme auf  dem  langen  Kautschukschlauch  des  Quecksilber- 
behälters geschlossen,  ebenso  der  Glashahn,  dann  sowohl  dieser 
als  das  Glasröhrchen  unten  am  Kautschukrohrstück  des  mit 
Wasser  gefüUten  Rohrs  abgenommen  und  das  abgenonunene 
Wasser  durch  Auskochen  unter  Anwendung  einer  kleinen 
Quecksilberpumpe  *)  von  Gasen  befreit,  die  Gase  analysirt  nach 
Bunsen's  Methoden. 

Das  mit  Wasser  bis  ungefähr  97  cm.  über  dem  untern 
engen  Abflussrohr  gefüllte  Rohr  A,  in  welchem  das  Wasser 


^)  Der  hierfür  benutzte  Apparat  ist  von  dem  Einen  von  uns  beschrieben 
und  abgebildet  in  der  Zeitschrift  f.  analyt.  Chemie,  1892,  Heft  4,  S.  367. 
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an  seiner  33,17  Dem.  betragenden  Oberfläche  frei  der  atm. 
Luft  dargeboten  war,  wurde  nun  in  den  einzelnen  Versuchen 
verschiedene  Anzahl  von  Tagen  ruhig  stehen  gelassen.  Am 
Ende  des  Versuchs  wurden  2  bis  4  Kochröhren  in  der  be- 
schriebenen Weise  über  Quecksilber  mit  Wasser  aus  Rohr  A 
gefüllt  und  alsbald  ausgekocht,  die  Gase  gemessen  und  ana- 
lysirt.  Die  CO,  wurde  durch  Natronlauge  absorbirt,  der  Sauer- 
stoff durch  Exploöion  mit  Wasserstoff  im  hohen  Eudiometer 
bestimmt. 

Alle  in  den  folgenden  Versuchsresultaten  angeführten  Gas- 
volumina sind  für  0^  und  760  mm.  Barometerdruck  berechnet. 


Versuch  I. 

Am  28.  Januar  1892  Nachmittags  5*/,  Uhr  nach  sehr  voll- 
ständigem Evacuiren  wurde  Rohr  A  mit  l*/.  Stunde  lang  im 
Sieden  erhaltenem  Wasser  sehr  heiss  noch  von  unten  her 
gefüllt,  dabei  aber  wegen  der  heftigen  Schläge  bald  oben 
geöffnet,  dann  sofort  oben  offen  stehen  gelassen. 

Barometer : 
Mlllijn. 

Am  29.  Januar  12  Uhr    ....  755,1 

»    30.       »       Morgens  9  Uhr    .  758,5 

»    30.       »      Nachm.  A%  Uhr .  757,0 

»    31.       »      Morgens  9'/4  Uhr .  755,5 

Am  31.  Januar  Morgens  97^  Uhr  wurden  die  Kochröhren 
No.  11  und  No.  12  über  Quecksilber  mit  Wasser,  unten  aus 
Rohr  A  abgelassen,  gefüllt  und  am  selben  Tage  ausgekocht. 

Es  wurde  gefunden: 


Temperatur: 
7,70 

8,5« 
8,8« 
9,1« 


In  Eochrohr 
No.  11 : 


Berechnet  far 
1  Liter  Wasser : 


COj  =       —    cbcm.       —   cbcm. 


0,    =  0,6167 
N,    =    1,6141 


» 


1,507 
3,944 


» 


In  Eocbrobr 
No.  12: 

0,0639  cbcm. 

0,6781 

1,7119 


» 


Berechnet  für 
1  Liter  Wasser: 

0,143  cbcm. 
1,524     » 
3,848      » 


Versuch  II. 

Am  2.  Februar  1892  Morgens  11  Uhr  wurde  das  evacuirte 
Rohr  A  mit  2  Stunden  lang  im  Sieden  erhaltenem  Wasser 
gefönt,  */,  Liter  Wasser  oben  ablaufen  gelassen  und  nach  Ver- 
schluss oben  und  unten  bis  zum  3.  Februar  Morgens  9*/,  Uhr 
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2ur  Abkühlung  stehen  gelassen,  dann  oben  geöffnet,  sogleich 
Rohr  11  über  Quecksilber  mit  Wasser  aus  Rohr  A  unten 
abgefüllt  und  ausgekocht. 

Es  wurde  gefunden: 

In  Eochrohr  Ko.  11 :       Für  1  Liter  Wasser  berechnet: 

Og  =    0,1934  cbcm.  0,4720  cbcm. 

Na  =    0,8132       >  0,7653       » 

Og+Ng  =    0,5066  cbcm.  1,2373  cbcm. 

Das  Rohr  A  wurde  nun  oben  offen,  unten  geschlossen 
gelassen  bis  zum  7.  Februar  Morgens  9  Uhr. 


Barometer : 

Temperatur: 

3.  Februar  Morg.  9^2  Uhr  . 

.    .    734,8 

9,5« 

4.       » 

»      11  Uhr 

.     .     744,3 

9,4  <> 

4,        » 

Abends    .    .    . 

.     .     746,0 

9,5  0 

5.       » 

Morg.  9  Uhr 

.    .    743,0 

9,3° 

5.       » 

Nachm.   .    .    . 

.    743,0 

9,3* 

6.       » 

Morg.  9  Uhr    . 

.    749,0 

9,5  <> 

6.       » 

Abends    .    .    . 

.    749,0 

9,5« 

7.       » 

Morg.  9  Uhr 

.    .    750,8 

9,5« 

Am  7.  Februar  Morgens  9  Uhr  wurden  die  Kochröhren 
erst  No.  9,  dann  No.  10  über  Quecksilber  mit  Wasser  unten 
aus  Rohr  A  abgefüllt  und  ausgekocht. 

Es  wurden  Gase  gefunden: 

X    «  ».    xT    ^        Berechnet  für  ,    «  ».   ^r    ,a  Für  1  Liter  Wasser 

In  Bohr  No.  9:     i  ^jter  Waseer :  In  Bohr  No.  10:        berechnet: 

COg  =   0,0804  cbcm.    0,177  cbcm.  0,0742  cbcm.    0,170  cbcm. 

Oa     =  0,7480      »         1,650     »  0,7490     »         1,716     » 

N,      =    1,8485      »        4,797      *  1,6096      »        3,688     > 

Versuch  III. 

Am  8.  Februar  1892  wurde  das  Rohr  A  Mittags  12  Uhr 
€vacuirt,  mit  ausgekochtem  Wasser  gefüllt,  über  */,  Liter  oben 
abfliessen  gelassen,  oben  und  unten  geschlossen  bis  zum 
9.  Februar  Morgens  9  Uhr  20  Min.  stehen  gelassen,  oben  dann 
geöffnet,  das  Kochrohr  No.  9  über  Quecksilber  vom  Rohr  A 
abgefüllt  und  sofort  ausgekocht. 

In  Bohr  No.  9  gefanden :  Berechnet  für  1  Liter  Wasser : 
CO2   =  0,0724  cbcm.  0,160  cbcm. 

Oa      =   0,1125       ^  0,248      » 

Nj      =   0,4716      »  1,041      » 
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Das  Rohr  A  wurde  nun  unten  geschlossen,  oben  offen 
stehen  gelassen  bis  zum  16.  Februar  Morgens  9  Uhr,  dann 
die  beiden  Kochröhren  No.  9  und  No.  10  über  Quecksilber 
mit  Wasser  unten  aus  Rohr  A  abgefüllt  und  ausgekocht. 


C0,= 

0,    = 


Barometer:        Temperatur  : 

9.  Februar  Morg.  9  Uhr  20  Mi 

n. .    752,9 

9,6  0 

9. 

Abends    .     .    .     . 

.    757,0 

10,0  <> 

10. 

Morg.     9»)4  Uhr  . 

.    763,0 

9,6« 

10. 

Abends  6*(j     »     , 

.    .    761,0 

9,6« 

11. 

Morg.    10        »    . 

.    .    763,0 

9,8« 

11. 

Nachm.  5^(4     » 

.    .    761,0 

9,9« 

12. 

Morg.    10        » 

.     .    762,0 

9,8« 

12. 

Abends  5^(2     » 

.    .    761,0 

10,0« 

13. 

Morg.      98(4     »    . 

.    .     758,0 

9,9« 

14. 

10\/8       »      . 

.    755,0 

9,6« 

15. 

9*1,     »     . 

.    .    743,0 

8,9« 

15.        » 

Abends  5        » 

.    .    740,0 

8,9« 

16. 

Morg.      9        > 

.,  .     737,0 

8,2« 

wurden 

gefunden: 

Berechnet  für 

Berechnet  für 

In  Bohr  No. 

®'      1  Liter  Waaaer: 

In  Bohr  No.  10 

1  Liter  Wasser 

0,0706  cbcm.    0,1550  cbcm. 

0,0619  cbcm. 

0,141  cbcm. 

1,2302      » 

2,7150     » 

1,1795     * 

2,702     » 

2,7503      » 

6,0700     » 

2,5835     » 

5,920     » 

Versuch  IV. 

Am  17.  Februar  1892  Morgens  11  Uhr  wurde  Rohr  A 
evacuirt  und  mit  ausgekochtem  destillirten  Wasser  gefüllt. 
Am  18.  Februar  Morgens  9*/,  Uhr  wurde  das  Rohr  A  oben 
geöffnet  und  unten  das  Kochrohr  No.  10  über  Quecksilber  mit 
Wasser,  aus  Rohr  A  unten  abgelassen,  gefüllt  und  ausgekocht. 
Rohr  A  dann  unten  geschlossen,  oben  offen  stehen  gelassen 
bis  zum  23.  Februar  Vormittags  9*/,  Uhr,  dann  die  Kochröhren 
No.  9, 10, 11,  12  in  dieser  Reihenfolge  mit  Wasser  aus  Rohr  A 
unten  abgefüllt  und  ausgekocht.  Am  Anfange  des  Versuchs 
wurde  im  Wasser  in  Kochrohr  No.  10  gefunden: 


COj  =  0,0155  cbcm. 
Oj      =   0,0413      » 
N,      =   0,2414      » 


Berechnet  für  1  Liter  Wasser : 
0,0356  cbcm. 
0,0947      » 
0,5533      » 
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18.  Februar  Morg.     9  Uhr 


19. 
19. 
20. 
20. 
21. 
21. 
22. 
22. 
23. 


» 


9 
Nachm.  5 
Morg.  9 
Nachm.  3^U  Uhr 


» 
» 
» 


» 

» 


» 
» 
» 


Morg.    10 
Nachm.  4 
Morg.      9^fj 
Nachm.  S^lg 
Morg.      91/2 

Es  wurden  im  Wasser  absorbirt  gefunden: 


Barometer 

737,0 

737,0 

,    737,2 

740,4 

.    743,0 

745,0 

743,2 

,     742,9 

.     745,0 

.     745,8 


Temperatur : 

6,80 

7,3  <> 
7,40 

7,6<» 
8,0  ö 
7,70 
7,8  0 
7,50 
7,5« 
7,6  0 


GO2  = 
0,     = 

N,     = 


CO2  = 

No     = 


In  Bohr  Ko.  9 : 

0,0243  cbcm. 
0,9083      » 
1,9875      » 

In  Bohr  No.  11 : 

0,0186  cbcm. 
0,8851      » 
1,9593      » 


Berechnet  für 
1  Liter  Wasser : 

0,0535  cbcm. 
2,0016   » 
4,3800   * 

Berechnet  für 
1  Liter  Wasser : 

0,0454  cbcm. 
2,1597      » 
4,7810     » 


In  Bohr  No.  10: 

0,0460  cbcm. 
0,9171      » 

1,7883     » 

In  Bohr  No.  12 : 

—    cbcm. 
1,0092     » 
2,1149      » 


Berechnet  für 
1  Liter  Wasser: 

0,1054  cbcm. 
2,1015  » 
4,0980  » 

Berechnet  für 
1  Liter  Wasser; 

—    cbcm. 
2,2653     » 
4,7473     » 


Versuch  V. 

Am  11.  März  1892  Nachmittags  wurde  das  Rohr  A 
evacuirt,  mit  Wasser,  welches  2  Stunden  im  Sieden  erhalten 
war,  gefüllt  und  geschlossen  bis  zum  12.  März  Morgens  10  Uhr 
35  Min.  zum  Abkühlen  stehen  gelassen.  Dann  wurde  oben 
durch  Oeflfnen  der  Klemme  der  Zutritt  der  atm.  Luft  her- 
gestellt, unten  über  Quecksilber  sogleich  das  Kochrohr  No.  10 
mit  Wasser  aus  Rohr  A  abgefüllt  und  ausgekocht. 

In  Bohr  No.  10  gefanden:  Berechnet  für  1  Liter  Wasser: 
COa      =      0,0974  cbcm.  0,2233  cbcm. 

O2        =      0,0464      »  0,1064 

0,1782      »  0,4083 


» 


N,        = 


Das  unten  geschlossene;  oben  offene  Rohr  A  blieb  dann 
2  Wochen  lang  ruhig  stehen.  Am  26.  März  10  Uhr  30  Min. 
wurden  4  Portionen  Wasser  unten  aus  Rohr  A  über  Queck- 
silber in  die  Kochröhren  No.  9,  10,  11,  12  in  dieser  Reihen- 
folge abgelassen  und  nach  einander  ausgekocht. 

Die  Aenderungen  des  Luftdrucks  und  der  Temperatur 
im  Versuchsraume  in  dieser  Zeit  waren  folgende: 
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12.  März  Morg.    10\'j,  Uhr 

12.  »      Nachm.  3        » 

13.  März  Vorm.  WU  » 
14. 
14. 
15. 
15. 
16. 
16. 
17. 
17. 
18. 
18. 
19. 
19. 
20. 
21. 
21. 
22. 
22. 
23. 
23. 
24. 
24. 
25. 
25. 
26. 


» 
» 

9 

^ 
» 

9 

» 


Vorm.    lOVj 
Nachm.  4 
Vorm.   lO»/^ 
Nachm.  b\ 
Vorm.    lO^Ja 
Nachm.  ö^/^ 
Vorm.    10*/, 
Nachm.  b^\^ 
Vorm.    10 
Nachm.  5*(4 
Vorm.    11 
Nachm.  4*/» 
Vorm.    10^2 
Vorm.     9»/j 
Nachm.  5^8 
Vorm.     98(4 
Nachm.   5 
Vorm.     9^)4 
Nachm.  5 
Vorm.     9»(8 
Nachm.  5*f4 
Vorm.-  lOV, 
Nachm.  5^(4 
Vorm.    lO^la 

Die  Analysen  der  Gase  aus 
Kochröhren  ergaben: 


» 
» 

» 
9 
» 

» 


9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 
9 


Barometer: 

.  739,0 

.  739,0 

.  738,0 

.  736,0 

.  736,0 

.  747,1 

.  750,0 

.  746,0 

.  752,0 

.  760,0 

.  761,0 

.  761,2 

.  759,0 

.  758,0 

.  756,0 

.  756,1 

.  761,0 

.  760,0 

.  759,3 

.  759,0 

.  758,0 

.  757,0 

.  757,3 

.  755,0 

.  754,8 

.  750,4 

.  749,0 

dem  Wasser 


Temperatur : 

7.6  0 
8,1  ö 
8,0« 
7,8« 

8.0  <► 

8.1  <> 

8.2  0 

8.2  <> 
8,40 

8.7  <> 
8,90 
9,0  <> 

9.3  <> 
9,6  0 
9,80 

9.8  0 
10,00 
10,30 
10,30 
10,50 
10,70 
10,80 
10,70 
10,90 
10,80 
10;90 
11,20 

in  den  einzelnen 


Berechnet  für 

1  Liter  Wasser: 

cbcm. 

0,4206 

5,3792  *)     11,8722 


B«hrNo.9: 

cbcm. 
CO,  =     0,1906 

0,   = 
\    = 


Bohr  No.  10 : 
obcm.         cbcm. 


0,3152 
1,5545 
3,6320 


5,1865 


Berechnet  für 
1  Liter  Wasser : 
cbcm.        cbcm. 
0,722 

8,322     ^^»^^* 


Gas  =     5,5698 

Bohr  No.  11 : 

cbcm. 
CO,  =  0,2225 

0,   =  1,4581 

\    =  3,4295 


Berechnet  för 
1  Liter  Wasser : 

cbcm.  cbcm. 

0,5437 


5.5017 

Bohr  No.  12 : 

cbcm.  cbcm. 

0,2350  0,5282 

1,6989  3,8190 

4,2214  9,4894 
6,1553 


Berechnet  for 
1  Liter  Wasser : 
cbcm. 


13,3084 


Gas  =  5,1101 

*)  Die  Os -Bestimmung  misslang  durch  Bersten  des  Eudiometers 
bei  der  Explosion. 

ZeitschTift  für  physiologische  Chemie.   XYU.  11 
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Versuch  VI. 

Am  28.  März  1892  wurde  Rohr  A  ausgepumpt  und  mit 
ausgekochtem  Wasser  gefüllt,  am  29.  März  1 1  Uhr  oben  geöffnet, 
unten  über  Quecksilber  das  Kochrohr  No.  9  mit  Wasser  von 
Rohr  A  unten  abgefüllt  und  ausgekocht.  Rohr  A  oben  offen, 
unten  geschlossen  2  Wochen  stehen  gelassen. 

Im  Kochrohr  No.  9  wurde  durch  Auskochen  etc.  erhalten: 


COj   =   0,00549  cbcm. 
Oj      =   0,03948     » 
Na      =   0,19987      » 


Berechnet  für  1  Liter  Wasser ; 
0,01211  cbcm. 
0,08715     » 
0,44112      ^ 


0,24484  cbcm.  0,54038  cbcm. 

Während  der  14  Tage,  welche  in  Rohr  A  Wasser  und 
Luft  in  Berührung  standen,  wurden  folgende  Barometer-  und 
Thermometerstände  beobachtet : 


Den  29.  März   11  Uhr 


» 


■» 


29. 
30. 
80. 
31. 
31. 


o 

9 
4 
9 

4 


»       1.  April  10    » 


» 


» 


» 


» 


1. 

2. 

2. 

3. 

4. 

4. 

5. 

5. 

6. 

6. 

7. 

7. 

8. 

9. 

9. 
10. 
11. 
11. 
12. 


» 


5> 


» 


5 
10 

4 
10 
10 

4 
10 

3 

9 

4 
10 

4 

9 
10 

4 
10 
10 

4 
11 


» 


» 


» 


30' 
20' 
30' 
50' 
30' 
10' 
10' 
5' 
15' 
30' 
15' 
55' 

• 

45' 
35' 
15' 
35' 
20' 
50' 
10' 
50' 


Barometer : 

.  751,7 

.  753,0 

.  754,0 

.  755,0 

.  761,0 

.  761,0 

.  761,0 

.  758,0 

.  758,0 

.  755,0 

.  756,0 

.  755,6 

.  752,8 

.  752,3 

.  750,0 

.  748,5 

.  745,7 

.  746,0 

.  743,2 

.  746,0 
750,0 

,  748,9 

,  751,0 

.  749,0 
746,5 
745,0 


Temperatur : 
11,5  <> 
11,2<> 
10,3« 
10,3« 
10,1« 
10,5« 
10,4« 
10,6« 
10,8« 
11,3« 
11,6« 
12,1« 
12,4« 
12,6« 
12,8« 
13,0« 
13,2« 
13,5« 
14,1« 
14,1« 
14,4« 
14,6« 
14,4« 
14,4« 
14,5« 
14,6« 
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Am  12.  April  Vormittags  11  Uhr  wurden  die  Kochröhren 
No.  9, 10,  11, 12  in  dieser  Reihenfolge  über  Quecksilber  aus  dem 
Rohr  A  unten  abgefüllt  und  alsbald  ausgekocht.  Es  wurden  bei 
der  Analyse  der  erhaltenen  Gase  folgende  Quantitäten  erhalten : 


InBolir  No.9: 


Berechnet  f&r 
1  Liter  Wasser : 

COj  =  0,06695  cbcm.     0,1477  cbcm. 
O2    =   1,72968     »         3,8175     » 
Ng     =  3,97791      »         8,7794      » 

Gas  =   5,77454  cbcm.    12,7446  cbcm. 


InBohr  Ko.  11: 


Berechnet  für 
1  Liter  Wasser: 

CO2  =   0,02970  cbcm.     0,0725  cbcm. 
0,    =  1,54600     »         3,7782     » 
N2     =   3,69622     ^         9,0326     > 

5,27192  cbcm.    12,8833  cbcm. 


,-*>,.■»     •«  Berechnet  für 

In  Rohr  No.  10:  j  Lj^r  Wasser : 

0,021 41  cbcm.  0.0490  cbcm. 

1,69839      »  3,8918      » 

3,90181      »  8,9410     > 


5,62161  cbcm.    12,8818  cbcm. 


InBohr  No.  12 


Berechnet  iür 
1  Liter  Wasser: 

0,02913  cbcm.     0,0655  cbcm. 
1,75546      »         3,9462      » 
4,10197      >         9,2210     » 


5,88656  cbcm.    13,2827  cbcm. 


Der  erste  Versuch  blieb  in  mehreren  Beziehungen  sehr 
unvollkommen.  Das  Rohr  A  war  mit  sehr  heissem  ausgekochten 
Wasser  gefüllt,  blieb  aber  gleich  von  der  Füllung  an  oben 
offen.  Der  Versuch  wurde  2*/8  Tage  oder  647^  Stunden  nach 
der  Füllung  durch  Entnahme  der  Wasserportionen  abge- 
schlossen. Der  Gehalt  an  Gasen  in  dem  Wasser  in  Rohr  A 
am  Anfang  des  Versuchs  war  nicht  untersucht.  Wird  dieser 
letztere  Gehalt  (was  ohne  wesentliche  Fehler  geschehen  kann) 
vernachlässigt,  so  war  in  diesem  Versuche  in  2,67  Tagen  in 
in  die  unten  aus  Rohr  A  abgelassenen  Wasserportionen  über- 
gegangen aus  der  Luft  durch  die  Wasseroberfläche  70  cm.  tief: 


=     1,2948  cbcm. 
=    3,3260      » 


O2  -f  Na   =     4,6208  cbcm. 

Berechnet  für  1  Tag  ergibt  dies  eine  Wanderung  70  cm. 
tief  von  0,485  cbcm.  0,,  1,246  cbcm.  N,,  zusammen  1,731  cbcm. 

In  den  übrigen  Versuchen  ist  am  Anfange  der  Gehalt 
des  erkalteten  Wassers  an  den  einzelnen  Gasen  bestimmt. 
Die  erhaltenen  Werthe  sind  sehr  kleine,  bei  denen  grosse 
Genauigkeit  nicht  wohl  erwartet  werden  kann;  ihre  Ueber- 
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führung  in  hohe  Eudiometer  war  nicht  ohne  Schwierigkeiten 
ausführbar,  dennoch  zeigt  die  Uebereinstimmung  der  Mehr- 
zahl derselben,  dass  die  Abweichung  in  dem  relativen  0,- 
und  N,- Gehalte  gegenüber  dem  gewöhnlichen  Absorptions- 
verhältniss  dieser  Gase  im  Wasser  wohl  nicht  auf  Zufall  beruht. 

Es  wurden  gefunden,  berechnet  für  1  Liter  Wasser,  in 
den  Versuchen : 

Tabelle  I. 


Mittel 

Versuch : 

II. 

III. 

IV. 

V. 

VI. 

von 
lU  bifl  VI. 

C1U2  .     .     .      • 

— 

0,1598 

0,0356 

0.2233 

0,0121 

VJ2     .     •     •     • 

0,4720 

0,2480 

0,0947 

0,1064 

0,0872 

0,1341 

i\  2     *     *     *     * 

0,7653 

1,0410 

0,5533 

0,4083 

0,4411 

0,6109 

O2-I-N2     .     . 

1,2373 

1,2890 

0,6480 

0,5147 

0,5283 

0,7450 

Es  ist  in  den  Gasen,  welche  am  Anfang  der  Versuche 
im  Wasser  gefunden  sind,  der  Stickstofifgehalt  relativ  zu  dem 
Sauerstoffgehalt  übereinstimmend  sehr  hoch.  Beim  Eintreten 
des  heissen  Wassers  in  das  Rohr  A  am  Anfang  der  Versuche 
schlägt  sich  Wasser  in  Tropfen  an  der  inneren  Oberfläche 
der  Wandung  nieder;  während  des  Einströmens  erhöht  sich 
die  Spannung  der  Sauerstoff-  und  Stickstoffmoleküle,  welche 
bei  dem  unvollständigen  Evacuiren  des  Rohrs  A  in  demselben 
zurückgeblieben  sind.  Ob  nun  diese  Verhältnisse  im  Anfang 
der  Versuche  eine  reichlichere  Aufnahme  von  Stickstoff  be- 
dingen, können  wir  dahingestellt  sein  lassen,  weil  es  für  die 
Zwecke  der  Versuche  nur  darauf  ankam,  festzustellen,  wie 
viel  von  jedem  der  Gase  bereits  im  Anfang  vor  Zutritt  der 
atm.  Luft  zur  Oberfläche  des  erkalteten  Wassers  vorhanden 
gewesen  sind.  Es  ist  jedoch  die  Beobachtung  von  Pettersson 
und  Sonden  *)  und  Anderen,  dass  mit  Erhebung  der  Temperatur 

der  Werth  -pz — ri^  für  die  im  Wasser  absorbirten  Gasvolumina 

0,  +  N, 

abnimmt,  in  guter  Uebereinstimmung  mit  der  Erklärung  der 
obigen  Verhältnisse. 


1)  Ber.  d.  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  22,  S.  1443. 


\ 
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Werden  nun  die  in  den  obigen  Versuchen  im  Anfang 
gefundenen  Gehalte  an  den  einzelnen  Gasen  von  den  am  Ende 
der  Versuche  vorgefundenen  Werthen  in  Abzug  gebracht,  so 
ergeben  sich  die  Quantitäten  der  in  der  Versuchszeit  ein- 
geströmten und  bis  zu  der  bestimmten  Tiefe  eingewanderten 
Bestandtheile  der  atm.  Luft.  Die  folgende  Tabelle  II  gibt  diese 
Werthe  berechnet  für  1  Liter  Wasser  und  bezogen  auf  die  in 
den  einzelnen  Kochröhren  vorgefundenen  Gasmengen  in  Cubik- 

centimetern. 

Tabelle  ü« 


Versuch 


Bohr 
No. 

COa. 

Oa. 

N,. 

Ca  +  Na. 

Dauer 

de« 

Vermchfl. 


II. 


III. 


IV. 


V. 


VI 


9 
10 

9 
10 

9 
10 
11 
12 

9 
10 
11 

9 
10 
11 
12 


0,177 

1,178 

4,0317 

5,2097 

0,170 

1,244 

2,9227 

4,1667 

2,467 

5,029 

7,496 

— 

2,454 

4,879 

7,333 

0,0179 

1,9069 

8,8267 

5,7336 

0,0698 

2,0068 

3,5447 

5,5515 

0,0098 

2,0650 

4,2277 

6,2927 

2,1706 

4,1940 

6,3646 

0,1974 

? 

? 

11,3575 

0,4987 

3,4556 

7,9137 

11,3693 

0,3204 

3,4568 

7,9725 

11,4293 

0,3049 

3,7126 

9,0811 

12,7937 

0,1356 

3,7303 

8,3388 

12,0686 

0,0369 

3,8046 

8,4999 

12,3045 

0,0604 

3,6910 

8,5915 

12,2825 

0,0534 

3,8590 

8,7799 

12,6389 

4  Tage 


7  Tage 


5  Tage 


14  Tage 


14  Tage 


An  einem  weissen  Papierstreifen,  der  an  das  Rohr  A  der 
Länge  nach  angeklebt  ist,  sind  bei  den  einzelnen  Versuchen 
die  Stände  des  Wasserniveaus  am  Anfang,  dann  nach  Ablassen 
des  Wassers  zur  Füllung  des  Rohrs  No.  9,  ferner  nach  Füllung 
von  No.  10  und  endlich  der  sämmtlichen  4  Kochröhren  an- 
gezeichnet und  dann  die  Höhen  ausgemessen  dieser  Niveau- 
stände über  der  Stelle  des  oberen  Eingangs  aus  dem  Rohr  A  in 
das  unten  angeschmolzene  Ansatzröhrchen  von  5  mm.  innerem 
Durchmesser.  Der  anfängliche  Niveaustand  variirte  bei  den  Ver- 
suchen von  97,7  bis  97,0  cm.  über  dieser  Stelle.  Nach  Ablassung 
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der  Füllung  von  Rohr  No.  9  fiel  das  Niveau  auf  84  cm.  über  dem 
bezeichneten  Fusspunkt,  nach  Füllung  von  No.  9  und  10  auf 
70  bis  70,9  cm.,  nach  Füllung  aller  4  Röhren  auf  46  bis  45  cm. 

Aus  dem  Volumeninhalt  der  Röhren  und  der  Zunahme 
von  CO,,  0,  und  N,  in  der  Volumeneinheit  des  Wassers  während 
des  Versuchs  ist  dann  zu  bestimmen,  welche  Quantitäten  CO,, 
0„  N,  während  der  Versuchsdauer  durch  diese  Querschnitte  des 
Rohrs  von  84,  von  70,5  und  von  45,5  cm.  unter  der  ursprüng- 
lichen Wasseroberfläche  hindurch  gewandert  sind. 

Diese  Rechnung  ist  allerdings  mit  einem  Fehler  behaftet, 
insofern  bei  der  Füllung  der  einzelnen  Kochröhren  stets  etwas 
Wasser  verloren  geht,  da  man  bei  der  Anfügung  des  oberen 


Tabel 


Versuchs- 
No. 


Dauer 

desVertuchB 

in  Tagen. 


Eb  sind  Gase  (in  Gubikcentimetern)  liindnr« 


unter  84  cm.  Höhe: 


Inhalt  von  Bohr  9 

Na  I     Oa  +  Na 


von  70,6  bis  84  cm.  Höhe: 


Inhalt  Ton  Bohr  10 


Oa 


Na 


Oa  +  N 


3 


II 
IV 
III 

V 
VI 


4 
5 
7 

14 
14 


0,5337 
0,8640 
1,1178 

1,6902 


1,8267 
1,7338 
2,2786 

3,7780 


2,3604 
2,5978 
3,3964 
5,1460 
5,4682 


0,4992 
0,8757 
1,0709 
1,5080 
1,6603 


1,2754 
1,5469 
2,1292 
3,4534 
3,7093 


1,7746 

2,4226 
3,2001 
4,9614 
5,3696 


Ein  Blick  auf  diese  Tabelle  und  auf  Tabelle  II  oben  zeigt, 
dass  die  lelztabgelassene,  nämlich  die  in  Rohr  No.  12  auf- 
genommene und  ausgekochte  Portion  einen  höheren  0,  +  N,- 
Gehalt  besitzt  als  die  drei  übrigen ;  die  letzteren  unterscheiden 
sich  in  dieser  Hinsicht  nicht  wesentlich. 

Es  ist  nun  von  Interesse,  zu  berechnen,  welche  Gas- 
quantitäten von  der  33,17  Dem.  betragenden  Oberfläche  des 


Tabel^ 


Ver- 

Dauer  des  Versuchs. 

Täglich  eingetretene  Gasquantität« 

enchs- 

in  die  Tiefe  von  70,6  cm.  unter  der  Oberfläche. 

No. 

Rohr  9+10 

Berechnet  für  1  D  Ket.  Oberfläche 

Oa         1         Na             Oa  +  Na 

Oa                  Na          1     Oa  +  Nd 

II 

in  4  Tagen 

0,2582 

0,7755 

1,0337 

77,85 

233,81 

311,66 

IV 

in  5  Tagen,  täglich 

0,3480 

0,6561 

1,0040 

104,91 

197,81 

302,7| 

III 

fur6.u.7.Tag,  tägl. 

0,2245 

0,5630 

0,7880 

67,69 

169,74 

237,ofl 

V 

für6.— 14.Tag,tägl. 

— 

— 

0,5652 

170,41 

VI 

für6.— 14.Tag,lägl. 

0,1790 

0,4674 

0,6464 

53,97 

140,92 

194,89 
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Kautschukansatzstückes  am  Kochrohr  an  das  mit  Glashahn 
versehene  Glasrohrstück,  welches  dem  30  cm.  langen  Kaut- 
schukrohr unten  am  Rohr  A  angefügt  ist,  stets  etwas  Wasser 
abfliessen  lassen  muss,  um  beide  an  einander  zu  fügende 
Röhren  völlig  frei  von  atm.  Luft  zu  haben.  Fügt  man  sie 
bei  geschlossenem  Glashahn  und  geschlossener  Klemme  am 
Kautschukrohr  zusammen,  so  spritzt  mit  etwas  Quecksilber 
auch  etwas  Wasser  heraus.  Diese  Fehler  sind  jedoch  so  un- 
bedeutend, dass  sie  unbedenklich  vernachlässigt  werden  können. 
Die  folgende  Tabelle  III  gibt  in  Cubikcentimetem  die  Gas- 
volumina an,  welche  während  der  Versuchsdauer  durch  die 
angegebenen  Wasserschichten  hindurch  gegangen  sind. 


IBwandert  von  der  Oberfläche  in  die  Schichten  de«  Wassers 


von  58  bis  70,5  cm.  Höhe: 


Inhalt  von  Bohr  11 

Oj  I  Na  I 


Oa  +  Na 


Ton  58  bis  46,5  cm.  Höhe: 


Inhalt  von  Rohr  12 
Oa  I  Na  I  Oa  +  Na 


0,8450 


1,4145 
1,5104 


1,7300 

3,2430 
3,5157 


2,575 

4,6575 
5,0261 


0,9656 

1,6516 
1,7167 


1,8657 

4,0397 
3,9057 


2,8313 

5,6913 
5,6224 


Wassers  absinkend  durch  die  Schichten  70,5  cm.  unterhalb 
derselben  täglich  hindurch  gegangen  sind,  und  zweitens, 
welche  Gasquantitäten  in  Schicht  45,5  bis  70,5  cm.  unter  der 
Oberfläche  täglich  eingetreten  sind.  Diese  Geschwindig- 
keiten werden  übersichtlicher,  wenn  sie  auf  1  Quadratmeter 
Oberfläche  umgerechnet  sind.  Für  diese  Zwecke  dient  die 
Tabelle  IV. 


»»Cubikcentimetem  0°   760  mm.  Druck 


Jn  die  Tiefe  von  45,6  bis  70,6  cm.  unter  der  Oberfläche. 
0, 


Bohr  11  +  12 

Na  Oa  +  Na 


0,3621 

0,1395 
0,1574 


0,7191 

0,4097 
0,4251 


Berechnet  f&r  1  D  Meter  Oberfläche. 
Oa  I  Na  Oa  +  Na 


1,0812 

0,5492 
0,5825 


109,17 

42,06 
47,46 


216,81 

123,52 
128,17 


Im  Ganzen 
durch  die  Ebene  46,5  cm. 
tief  unter  der  Oberfläche 

hindurch  gegangen 
för  1  D  Meter  Oberfläche. 


325,98 

165,58 

175,62 


628,69 

335,99 
370,51 


162 

Aus  der  Tabelle  IV  ergibt  sich,  dass  die  Quanti- 
täten der  einzelnen  Gasarten,  welche  täglich  ab- 
wärts wandern,  im  Verlaufe  der  Versuche  stets 
abnehmen.  Es  verlangsamt  sich  die  Geschwindig- 
keit recht  erheblich.  Wenn  man  auch  nicht  wohl  zweifeln 
kann,  dass  diese  Abnahme  der  Geschwindigkeit  in  Beziehung 
steht  zu  dem  Grade  der  Sättigung,  die  in  den  Wasserschichten 
für  die  einzelnen  Gase  bereits  erreicht  ist,  wird  hiermit  doch 
der  Vorgang,  welcher  dabei  stattfindet,  an  sich  nicht  erklärt. 
Es  kann  durch  Verdunstung  an  der  Oberfläche  eine  Abkühlung 
entstehen,  die  oberste  Schicht,  welche  am  schnellsten  die  Gase 
aufnimmt,  wird  durch  diese  Gasaufnahme  ihr  spec.  Gewicht 
erhöhen,  noch  mehr  durch  die  Abkühlung ;  die  spec.  Gewichts- 
zunahme wird  bewirken,  dass  diese  Schicht  sich  nach  abwärts 
senkt.  Wenn  von  einer  Seite  her  eine,  wenn  auch  schwache, 
doch  andauernde,  Erwärmung  oder  Abkühlung  erfolgt  (z.  B. 
durch  die  13  cm.  entfernte  Wand),  wird  auf-  und  absteigende 
Bewegung  der  Flüssigkeit  eintreten.  Je  mehr  die  unteren 
Flüssigkeitsschichten  mit  den  Gasen  bereits  gesättigt  sind, 
desto  weniger  kann  eine  weitere  Sättigung  an  der  Oberfläche 
wirksam  sein  für  die  Abwärtsbewegung.  Ebenso  wird  mit 
erhöhter  Sättigung  der  Flüssigkeit  der  Spannungsunterschied 
der  Gase  an  der  Oberfläche  gegen  das  Innere  der  Flüssigkeit 
abnehmen ;  auch  wenn  dieser  Unterschied  theilweise  oder  allein 
die  Ursache  der  Bewegung  der  Gas th  eilchen  sein  sollte,  würde 
eine  allmälige  Abnahme  der  Geschwindigkeit  der  Gasein- 
wanderung eintreten  müssen. 

Die  Vergleichung  des  Gehaltes  an  Sauerstoff  und  ebenso 
an  Stickstoff  in  den  nach  einander  aus  dem  Rohr  A  ent- 
nommenen Wasserportionen,  wie  sie  die  Tabelle  II  über- 
sichtlich gewährt ,  zeigt  eine  Uebereinstimmung  bis  auf  geringe 
Schwankungen.  Ohne  Zweifel  sind  also  während  der  Dauer 
der  Versuche  die  Schichten  der  Flüssigkeit  von  45,5  cm.  unter 
der  Oberfläche  bis  zum  unteren  Ende  der  Röhre  A,  indem  sie 
täglich  neue  Gastheilchen  fortdauernd  von  oben  her  erhalten 
haben,  in  gleichmässiger  Weise  mit  denselben  versehen.  Diese 
Erscheinung  spricht  sehr  entschieden  gegen  die  Vermuthung, 
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dass  die  Gastheilchen  entsprechend  ihrem  Parliardruck  in  der 
atm.  Luft  über  der  Oberfläche  des  Wassers  in  der  ruhenden 
Wassermasse  sich  abwärts  bewegten,  sie  stützt  vielmehr  die 
Ansicht,  dass  die  in  der  Nähe  der  Oberfläche  mit  Gastheilchen 
beladenen  Wasserschichten  sich  abwärts  bewegen  und  sich 
mit  den  unteren  Schichten  mischen.  Der  Vorgang  wird  sonach 
der  allmälig  gleichmässig  erfolgenden  Vertheilung  von  löslichen 
Stoffen  in  Wasser,  deren  Lösungen  höhere  spec.  Gewichte  als 
das  Wasser  haben,  entsprechen,  wenn  diese  Stofife  langsam  an 
der  Oberfläche  des  Wassers  in  dasselbe  eintreten.  Bezüglich 
der  Kohlensäure  ist  dieses  Verhalten  von  Stefan  bereits  an- 
gegeben, doch  gestatten  die  eigenthflmlichen  Verhältnisse  dieses 
Gases  nicht,  dies  ohne  Weiteres  als  beweisend  auch  für  andere 
Gase  anzusehen. 

Die  bei  den  beschriebenen  Versuchen  in  den  einzelnen 
uniersuchten   Wasserportionen   gefundenen    CO,- Quantitäten 
sind  stets  sehr  gering,  auch  recht  schwankend.    Wie  es  schon 
Pettersson  ausgesprochen  hat,  sind  auf  dem  Wege  des  Aus- 
kochens kleine  Mengen  dieses  Gases  aus  wässerigen  Lösungen 
nicht  quantitativ  zu  gewinnen.    Wir  haben  uns  auch  über- 
zeugt, dass  die  Zuhilfenahme  der  Quecksilberpumpe,  welche 
die  Gewinnung  von  Sauerstoff  und  Wasserstoff  schnell  und 
sicher  ausführen  lässt,  die  Ausbeute  an  CO,  wohl  sehr  erleichtert 
und  vergrössert,  aber  nicht  zur  vollständigen  Entwickelung 
des  letzten  Antheils  führt.    Wir  haben  der  CO,  keine  weitere 
Beachtung  geschenkt ;  hätten  wir  sie  nöthig  gehabt,  so  würden 
die  durch  die  Quecksilberpumpe  in  die  Absorptionsröhren  über- 
getriebenen Wasserquantitäten  mit  ihrem  verschiedenen  CO,- 
Gehalte  in  Rechnung  gezogen  werden  müssen;  bezüglich  des  0, 
und  N,  durften  wir  dieselben  als  zu  geringfügig  vernachlässigen. 
Die  Ursache  der  grösseren  Geschwindigkeit  der  Gasauf- 
nahme in  Versuch  VI  gegenüber  dem  gleich  lange  fortgesetzten 
Versuch  V  kann  wohl  allein  die  höhere  Temperatur,  besonders 
gegen  das  Ende  des  Versuchs,  gewesen  sein. 

Nach  den  Bestimmungen  von  Pettersson  und  Sonden*) 
nimmt  1  Liter  Wasser  bei  760  mm.  Druck  und  14,1*  bei  seiner 

*)  A.  a.  0. 
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Sättigung  mit  atm.  Luft  7,05  cbcm.  O,  und  14,16  cbcm.  N, 
(gemessen  bei  0*  und  760  mm.  Dr.)  auf.  Hiernach  würde  bei 
745  mm.  Druck  eine  Sättigung  des  Wassers  mit  diesen  Gasen 
aus  der  Luft  bei  gleicher  Temperatur  durch  6,91  cbcm.  0,  und 
13,88  cbcm.  N,  erfolgen.  Der  höchste  Gehalt  an  0,  und  N,  für 
ein  Liter  Wasser,  welcher  nach  zweiwöchentlicher  Exposition 
an  freier  Luft  in  einer  Tiefe  zwischen  45  und  58  cm.  unter  der 
Oberfläche  in  Versuch  V  im  Rohr  No.  12  gefunden  ist,  beträgt 
nur  3,819  cbcm.  0,  und  9,489  cbcm.  N,,  in  Versuch  VI  im 
Rohr  No.  12  3,946  cbcm.  0,  und  9,221  cbcm.  N,  (berechnet 
für  0^  und  760  mm.  Dr.)  für  1  Liter  Wasser.  Die  Temperaturen 
am  Ende  von  diesen  Versuchen  betrugen  11°  und  14,6°,  die 
Barometerstände  749  und  745  mm.  Es  fehlten  also  für  die 
Sättigung  noch  3,09  cbcm.  0,  und  4,39  cbcm.  N,  in  Versuch  V 
und  2,96  cbcm.  0,  und  4,66  cbcm.  N^  in  Versuch  VL 

Nach  diesen  Resultaten  ist  es  nicht  zweifelhaft,  dass  in 
grossen  Wassertiefen  im  Meere  und  in  Landseen  entweder  das 
Thierleben  einen  geringen  Stoflfumsatz  bewirkt,  also  überhaupt 
unbedeutend  ist,  oder  der  Gasaustausch  zwischen  der  Atmo- 
sphäre und  grossen  Wassertiefen  durch  andere  Vorgänge  unter- 
halten wird  als  durch  die  Diffusion  der  Gase  im  Wasser. 

Strassburg,  den  25.  Juni  1892. 


Beiträge  zur  Kenntniss  der  Respiration  der  Fische. 

Von 

€•  Dnncaii  und  F.  Hoppe -Seyler. 


In  Uebereinstimmung  mit  zahlreichen  Erfahrungen  über 
das  Leben  von  Menschen  und  warmblütigen  Thieren  in  grösseren 
Höhen  über  dem  Meeresspiegel  ist  durch  nicht  wenige  specielle 
Untersuchungen  festgestellt,  dass  eine  massige  Erniedrigung 
des  Sauerstofifdruckes  in  der  geathmeten  Luft  keine  erhebliche 
Aenderung  in  den  Functionen  herbeiführt.  Beschleunigung  der 
Athembewegungen,  eine  geringe  Verminderung  der  Quantität 
des  in  der  Zeiteinheit  aufgenommenen  Sauerstoffs,  auch  leichte 
Ermüdung  bei  stärkeren  Muskelanstrengungen  sind  die  Er- 
scheinungen, welche  in  grösseren  Höhen  über  dem  Meeres- 
niveau, 2500  bis  4000  Meter  Höhe,  oder  entsprechender  Ver- 
minderung der  Sauerstofifpressionen  in  Versuchen  beobachtet 
sind*).  Die  Versuche  an  kaltblütigen  Thieren,  welche  Luft 
athmen,  Vertebraten  wie  Avertebraten,  haben  selbst  bei  viel 
weiter  gehender  Erniedrigung  der  Sauerstofifpression  keine  oder 
nur  geringe  Veränderung  der  Functionen  ergeben. 

Ueber  das  Verhalten  der  mit  Kiemen  in  Wasser  athmenden 
Thiere  liegen  für  die  Beurtheilung  dieser  Einflüsse  relativ  wenige 
Untersuchungen  vor;  unter  denselben  aber  eine  umfassende 


^)  Es  kommen  hier  in  Betracht  Arbeiten  von  Bert,  Friedländer 
u«  Harter,  Kempner  u.  Herter,  Fränkel  u.  Geppert,  Speck  u.  A. 
Dieselben  sind  eingehend  besprochen  von  Speck,  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin, 
Bd.  XII,  Heft  0  u.  6,  1887. 
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Experimental-Untersuchung  von  Jolyei  und  Regnard*),  auf 
deren  Ergebnisse  hier  eingegangen  werden  muss. 

Das  Athmen  der  Fische  ist  ein  insofern  recht  vollkommener 
mechanischer  Vorgang  in  Vergleich  mit  der  Respiration  der 
Luft  athmenden  Thiere,  als  innerhalb  der  Respirationsorgane 
kein  schädlicher  Raum  vorhanden  ist,  wie  er  sich  in  den 
Apparaten  der  Luft  athmenden  Thiere  bekanntlich  allgemein 
findet.  So  verschieden  die  Kiemen  bei  den  einzelnen  Familien 
der  Fische  gestaltet  erscheinen,  geht  doch  bei  allen  Fischen, 
so  lange  sie  respiriren,  ein  Wasserstrom  vom  Munde  auf- 
genommen zwischen  den  Kiemenblättern  hindurch  und  bringt 
stets  neue  Wasserportionen  in  die  grösste  Nähe  des  feinen 
Capillarnetzes,  welches  dieselben  enthalten.  Bei  vielen  Averte- 
braten  ist  die  Kiemenathmung  häufig,  wie  bei  den  Krebsen, 
mit  einer  fächelnden  oder  strudelnden  Bewegung  der  Kiemen- 
blätter oder  Borsten  verbunden,  bei  den  Gephalopoden  eine 
Pumpenbewegung,  Aufnahme  des  Wassers  in  die  Höhlung  des 
Mantels,  nachherige  Austreibung  durch  den  Trichter;  alle  diese 
Bewegungen  erneuern  fortdauernd  die  Schichten  des  mit  der 
Kiemenoberfläche  in  Berührung  tretenden  Wassers  und  dieser 
schnelle  Wechsel  der  Wasserschichten  erscheint  um  so  noth- 
wendiger,  als  einerseits  die  Quantität  des  im  Wasser  absorbirten 
Sauerstoffs  auch  bei  völliger  Sättigung  für  gewöhnlichen  Luft- 
druck und  niedere  Temperatur  mit  atm.  Luft  eine  recht  geringe 
ist,  andererseits  die  Diffusion  der  Gase  im  Wasser,  wie  wir 
durch  die  vorstehende  Abhandlung  erwiesen  haben,  eine 
ausserordentlich  langsame  ist.  Ein  Liter  Luft  enthält  ungefähr 
210  cbcm.  Sauerstoff,  ein  Liter  Wasser  von  7®  C,  wenn  es 
vollständig  mit  Luft  gesättigt  ist,  enthält  absorbirt  nur  8  cbcm. 
Sauerstoff  und  mit  Erhöhung  der  Temperatur  immer  weniger. 
Die  Quantität  Sauerstoff,  welche  von  verschiedenen  Fischarten 
unter  günstigen  Verhältnissen,  bezogen  auf  1  Kilo  Körper- 
gewicht, in  einer  Stunde  aufgenommen  wird,  zeigt  in  den  Ver- 
suchen von  Jolyet  und  Regnard  Schwankungen  von  29  bis 


*)  F.  Jolyet  u.  P.  Regnard,  Recherches  sur  la  respiration  des 
animaux  aquatiques,  Archives  de  physiologie  norm,  et  path.,  2  S6r.,  T.  4, 
p.  584,  1877. 
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171  cbcm.  Bei  7*  C.  entspricht  diese  Quantität  dem  gesammten 
Sauerstoffgehalt  von  3,6  bis  21,4  Liter  Wasser.  In  den  meisten 
der  erwähnten  Versuche  wurde  der  gesammte  Sauerstoff  von 
5  bis  6  Liter  Wasser  (nach  dieser  Rechnung  für  1  Kilo  Körper- 
gewicht) in  einer  Stunde  verbraucht.  Da  nun  bei  dem  Hindurch- 
gehen durch  die  Kiemen  nur  ein  Theil  des  durchströmenden 
Wassers  mit  der  Kiemenoberfläche  in  nächsten  Austausch  tritt 
und  ohne  Zweifel  nicht  der  ganze  absorbirte  Sauerstoff  des 
durchgeführten  Wassers  in  das  Blut  der  Thiere  aufgenommen 
wird,  ist  ersichtlich,  dass  sehr  grosse  Wassermassen  die  Kiemen 
der  Fische  passiren  müssen,  um  ihnen  diejenige  Sauerstoff- 
quantität zukommen  zu  lassen,  welche  nach  den  angeführten 
Versuchen  in  einer  Stunde  in  ihren  Organen  zur  Aufnahme 
und  zur  Oxydation  gelangt. 

Die  Beobachtung  des  Verhaltens  der  Fische  im  freien 
Wasser  oder  in  Aquarien,  deren  Wasser  nicht  genügend  mit 
frischer  Luft  versehen  wird,  lässt  leicht  erkennen,  dass  bei 
ungenügender  Lüftung  dyspnoische  Erscheinungen,  nämlich 
Steigerung  der  Athemfrequenz  und  Tiefe  der  Athemzüge  ein- 
treten. Steigert  man  den  Sauerstoffmangel,  so  werden  die 
Thiere  unruhig,  ohne  jedoch  sich  in  gleicher  Weise  weiterhin 
zu  verhalten ,  um  ihre  Lage  zu  verbessern.  Fische ,  welche 
wie  die  Cyprinoiden  ihre  Nahrung  im  Schlamme  am  Boden 
zu  suchen  gewohnt  sind,  finden  bei  dieser  Beschäftigung  oft 
einen  sehr  geringen,  auch  nicht  selten  gar  keinen  Sauerstoff- 
gehalt in  dem  Schlammwasser  und  den  nahe  darüber  stehenden 
Wasserschichten.  Sie  wissen  aber,  dass  an  der  Oberfläche 
Sauerstoff  zu  finden  ist,  kommen  bei  Mangel  daran  im  Wasser 
oft  an  dieselbe  und  schlürfen  mit  ihrem  fast  rüsselförmig  vor- 
gestreckten Munde  das  Wasser  unmittelbar  an  der  Oberfläche. 
Andere  Fische,  und  zwar  Raubfische  wie  die  Forellen,  verhalten 
sich  anders.  Enthält  das  Wasser  wenig  Sauerstoff,  so  respiriren 
sie  auch  schneller  und  tiefer,  schnappen  dann  heftig  mit  dem 
plötzlich  weit  geöffneten  Maul,  werfen  sich  wild  im  Wasser 
herum,  springen  in  die  Luft,  wenn  es  angeht,  suchen  aber 
nicht  sauerstoffhaltiges  Wasser  an  der  Oberfläche.  Cobitis 
fossilis  athmet  bei  Verminderung   des  Sauerstoffgehaltes   im 
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Wasser  schneller;  ist  jedoch  dasselbe  sehr  arm  an  Sauerstoff, 
so  kommt  dieser  Fisch  von  Zeit  zu  Zeit  an  die  Oberfläche, 
schluckt  Luft  in  den  Darm  und  liegt  dann  in  der  Zwischen- 
zeit am  Boden,  kaum  die  Kiemen  bewegend,  indem  er  den 
Sauerstoff  der  hinabgeschluckten  Luft  verbraucht. 

Die  Versuche,  welche  wir  im  Folgenden  schildern,  sind 
speciell  mit  Rücksicht  auf  Tiefsee-Erforschung  zu  dem  Zweck 
ausgeführt,  zu  erfahren,  wie  weit  der  Sauerstoffgehalt  des 
Wassers,  in  dem  die  Fische  sich  befinden,  erniedrigt  werden 
kann,  ohne  dass  erhebliche  Störungen  in  der  Respiration  und 
im  sonstigen  Verhalten  der  Thiere  beobachtet  wird.  Es  wurden 
für  dieselben  Schleien  (Tinea  vulgaris)  und  Bachforellen  gewählt. 
Die  Forellen  befanden  sich  während  der  Zwischenzeit  zwischen 
den  Versuchen  in  fliessendem  Wasserleitungswasser  des  physio- 
logisch-chemischen Instituts  in  einer  hölzernen  Wanne  und 
erhielten  sich  mehrere  Wochen  anscheinend  gesund  und  kräftig. 
Die  Schleien  blieben  mehrere  Monate  in  ruhendem  Wasser- 
leitungswasser, welches  täglich  gewechselt  wurde,  offenbar 
völlig  gesimd. 

Bei  den  Versuchen  wurden  die  Fische  in  Wasserleitungs- 
wasser eingebracht  in  dem  gläsernen,  elliptischen  Wasser- 
behälter A,  wie  ihn  der  Holzschnitt  unten  darstellt.  Dieses 
Gefäss,  15  Liter  fassend,  wurde  stets  bis  auf  einen  Luftraum 
von  ungefähr  200  cbcm.  mit  Wasser  gefüllt.  Die  beiden  je 
6  cm.  im  Durchmesser  haltenden  Oeffnungen  waren  mit 
Kautschukstopfen  geschlossen,  welche  3  Bohrungen  haben. 
Auf  der  linken  Seite  ist  durch  die  mittlere  Bohrung  das  Thermo- 
meter a  eingebracht,  durch  die  beiden  anderen  Bohrungen 
sind  Glasröhren  gesteckt,  von  denen  die  eine  mit  Kautschuk- 
schlauchstück und  Glasstopfen  geschlossen,  die  andere  mit 
dem  Kautschukschlauch  b  verbunden  und  während  der  Ver- 
suche gleichfalls  geschlossen  ist.  Beide  Röhren  dienen  zum  Zu- 
und  Ableiten  von  Wasser  vor  oder  nach  den  Versuchen.  In  den 
Bohrungen  des  Kautschukstopfens  rechts  befindet  sich  in  der 
Mitte  ein  abschliessender  Glasstab^  in  den  seitlichen  Bohrungen 
die  Glasröhre  n,  durch  welche  Luft  eingepresst,  und  das  Rohr  c, 
durch  welches  Luft  abgesaugt  wird  während  der  Versuche. 


170 

Die  Abbildung  stellt  die  Vereinigung  des  Fischbehälters  A 
mit  einem  kleinen  in  der  Abbildung  nicht  bezeichneten  Fläsch- 
chen  mit  dreifach  durchbohrtem  Kauschukstopfen  dar,  das 
Fläschchen  ist  andererseits  verbunden  mit  einer  Glasglocke 
auf  abgeschliffener  Platte,  unter  der  Glocke  ein  Kaninchen; 
ferner  folgt  die  Verbindung  mit  4  Waschflaschen,  jede  halb 
gefüllt  mit  100  cbcm.  Kalilauge  von  1,27  spec.  Gew.,  und  mit 
einem  Pumpwerk,  hergestellt  aus  2  Cylindergläsern,  die  unten 
weit  ofifen,  oben  in  Röhren  ausgezogen  in  Quecksilber  auf- 
und  abgetrieben  werden  durch  das  dargestellte  Hebelwerk, 
dessen  Bewegung  erhalten  wird  durch  einen  kleinen  Wasser- 
motor von  Schmid  in  Zürich. 

Für  die  einzelnen  zu  schildernden  Versuche  wurden  nicht 
stets  alle  die  in  der  Abbildung  dargestellten  Apparate  verwendet. 

Bei  der  Versuchsanordnung  I  blieben  die  Fische  in 
dem  Behälter  A  eingeschlossen,  der  mit  frischem  Wasser  gefüllt 
war  bis  auf  den  kleinen  Luftraum.  Andere  Apparate  waren 
nicht  angefügt,  eine  Lüftung  des  Wassers  während  der  Dauer 
der  Versuche  fand  nicht  statt.  Es  durfte  angenommen  werden, 
dass  auch  in  dem  Falle,  dass  die  Fische  mehr  CO,  ausschieden, 
als  sie  Sauerstoff  aus  dem  Wasser  aufnahmen,  eine  irgend  in 
Rechnung  zu  nehmende  Steigerung  der  Kohlensäurepression 
nicht  eintreten  konnte,  weil  besonders  bei  den  herrschenden 
niedrigen  Temperaturen  der  hohe  Absorptionscoefficient  der 
-CO,  für  Wasser  eine  wesentliche  Erhöhung  dieser  Pression 
nicht  entstehen  lassen  konnte. 

In  einigen  anderen  Versuchen,  Versuchsanordnung  II, 
wurden  die  dem  Fischbehälter  A  rechts  angefügten  Röhren  c 
und  n  mittelst  genügend  langer  Kautschukschläuche  mit  einer 
Flasche  von  3  Liter  Inhalt,  die  halb  mit  Wasser  gefüllt  war, 
verbunden.  Ein  Rohr,  welches  durch  den  Stopfen  der  Flasche 
bis  in  die  Nähe  des  Bodens  reichte,  wurde  mit  dem  Rohr  n, 
und  ein  ganz  kurzes,  nur  durch  den  Stopfen  hindurch  tretendes 
Rohr  mit  dem  Glasrohr  n  verbunden.  Wurde  die  Flasche 
(die  auf  der  Abbildung  nicht  dargestellt  ist)  erhoben,  so  floss 
Wasser  aus  ihr  nach  A  und  dafür  die  Luft  oben  aus  A  in 
die  Flasche.    Wurde  dann  die  Flasche  wieder  gesenkt,  so  floss 
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Wasser  aus  A  durch  n  nach  dieser  Flasche  hinüber,  während 
Luft  aus  letzterer  nach  A  durch  c  hinüber  strömte.  In  dieser 
Flasche  wurde  oftmals  Luft  und  Wasser  zusammengeschüttelt. 

Bei  der  Versuchsanordnung  III  war  der  Fisch- 
behälter A  mit  den  Kalilauge  enthaltenden  Wasserflaschen, 
der  Pumpe  und  der  kleinen  (nicht  bezeichneten)  Flasche  ver- 
bunden. Bei  der  Bewegung  der  Cylinder  in  E  E  auf-  und 
abwärts  wurde  Luft  durch  die  Kalilauge,  bald  in  Flasche  d, 
bald  durch  d'"  in  das  Wasser  des  Fischbehälters  A  eingepresst 
und  eine  entsprechende  Quantität  Luft  gleichzeitig  andererseits 
durch  Rohr  c  zunächst  zu  dem  kleinen  Fläschchen  und  von 
da  abwechselnd  durch  die  Kalilauge  d'  oder  d"  in  die  Pumpen- 
cylinder  gesaugt.  Das  kleine  Fläschchen  ist  mit  dreifach 
durchbohrtem  Stopfen  geschlossen.  In  die  beiden  seitlichen 
Bohrungen  waren  kurz  unter  dem  Stopfen  in  dem  Luftraum 
des  Fläschchens  mündende  Glasröhren  eingesetzt;  durch  die 
mittlere  Bohrung  ging  ein  an  beiden  Enden  oflfenes  Rohr, 
welches  im  Fläschchen  unter  dem  Wasserniveau  mündete. 
In  Folge  des  Sauerstofifverbrauchs  durch  die  Fische  musste 
der  Sauerstofifdruck  im  ganzen  System  der  im  Uebrigen  ge- 
schlossenen Apparate  sinken.  Entsprechend  dieser  Erniedrigung 
der  Pression  musste  Luft  durch  das  lange  senkrechte  Glas- 
rohr und  das  Wasser  in  das  Fläschchen  und  hiermit  in  die 
ganze  sonst  abgeschlossene,  in  dem  Apparatensystem  circu- 
lirende  Luftmasse  einströmen.  Da  nun  der  Sauerstofifdruck- 
erniedrigung  entsprechend  nicht  Sauerstoff,  sondern  atm.  Luft 
eintrat,  musste  der  Sauerstofifdruck  fortdauernd  abnehmen, 
während  der  summarische  Gasdruck  erhalten  blieb. 

Die  Versuchsanordnung  IV  entspricht  der  Abbildung. 
Die  durch  die  bewegte  Pumpe  angesaugte  Luft  trat  durch 
Rohr  c  zu  dem  nicht  bezeichneten  Fläschchen,  von  da  zu 
einem  Kaninchen  unter  der  Glasglocke  B,  welche  auf  ab- 
geschliffener Glasplatte  luftdicht  aufgesetzt  war.  Von  hier 
strömte  die  Luft  oben  zu  dem  Rohr  F,  welches  nur  Luft  ent- 
hielt, und  von  da  abwechselnd  zur  Kaliflasche  d'  oder  d", 
dann  in  E  E  ein,  wurde  dann  bei  Niedergehen  der  Cylinder 
in  E  E   abwechselnd  durch  d  oder  d'"  durch  die  Kalilauge 
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gepresst  und  dann  durch  Rohr  n  in  das  Wasser  des  Fisch- 
behälters A,  um  hier  das  Wasser  mit  Sauerstoff  zu  versehen, 
im  Uebrigen  aufzusteigen  und  durch  c  die  Circulation  aber- 
mals zu  beginnen. 

In  den  Kaliflaschen  musste  die  Luft  bei  dieser  Bewegung 
stets  zweimal  durch  die  Kalilauge  hindurch  wandern  und  ihren 
CO, -Gehalt  abgeben. 

Am  Ende  jedes  Versuchs  wurde,  Wenn  das  Rohr  F 
benutzt  war,  dasselbe  beiderseits  durch  Klemmen,  die  auf 
die  Kautschukschläuche  gesetzt  und  geschlossen  wurden,  ab- 
gesperrt, die  enthaltene  Luftprobe  in  der  Quecksilberwanne 
über  Quecksilber  in  ein  Absorptionsrohr  übergefüllt  und  ana- 
lysirt.  Dann  wurden  am  Schluss  jedes  Versuchs  stets  2  Röhren 
in  der  Gestalt  und  Anfügung  von  G  von  400  bis  500  cbcm. 
Inhalt  erst  mit  Quecksilber  gefüllt,  mittelst  Glashahn  und 
Kautschukrohr  b  an  den  Behälter  A  angefügt,  so  dass  keine  Luft- 
blase dazwischen  kam.  War  dann  der  Quecksilberbehälter  H 
tiefer  gestellt  und  die  Klemme  oben  und  unten  von  G  geöffnet, 
auch  der  Glashahn  geöffnet,  so  wurde  Rohr  G  unter  Sinken 
des  Quecksilbers  und  Abfliessen  desselben  nach  H  mit  Wasser 
aus  A  gefüllt.  Es  wurde  durch  Klemmen  oben  und  unten 
G  abgeschlossen,  abgenommen,  ein  zweites  Rohr  von  400  bis 
500  cbcm.  Inhalt  in  gleicher  Weise  erst  mit  Quecksilber,  dann  mit 
Wasser  aus  A  gefüllt,  abgeschlossen.  In  diesen  beiden  Röhren 
wurde  durch  Auskochen  unter  Anwendung  einer  kleinen  Queck- 
silberpumpe *)  das  absorbirte  Gas  gewonnen  und  über  Queck- 
silber gesammelt,  dann  gemessen  und  nach  Bunsen's  Methoden 
mittelst  Natronlauge  die  CO,,  dann  durch  Explosion  mit  Wasser- 
stofifgas  der  Sauerstoffgehalt  bestimmt. 

Die  Einschaltung  des  Kaninchens  hatte  den  doppelten 
Zweck,  1.  durch  das  relativ  viel  Sauerstoff  consumirende  warm- 
blütige Thier  die  Sauerstoffarmuth  schneller  herbeizuführen,  als 
es  durch  die  Fische  allein  erreicht  werden  konnte,  2.  bei 
ungefähr  gleicher  Sauerstofftension  in  Luft  und  Wasser,  wie 
sie  bei  der  gewählten  Versuchsanordnung  sich  einstellen  musste, 


*)  Der  hierfür  benutzte  Apparat  ist  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie,  1892, 
XXXI.  Jahrg.,  Heft  4,  S.  367  abgebildet  und  beschrieben. 
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die  Einwirkung  der  Erniedrigung  der  Sauerstoflftension  auf  den 
Warmblüter  und  die  Fische  vergleichen  zu  können. 

Versuch  I.  1.  December  I89I.  Es  wurden  5  Schleien 
in  den  Fischbehälter  A  gebracht  und  nach  der  Versuchs- 
^nordnung  III  (vergl.  oben)  5  Stunden  50  Min.  erhalten,  wäh- 
rend durch  die  Pumpe  E  E  fortdauernd  die  Circulation  der 
Luft,  Befreiung  derselben  von  CO,  und  Ersatz  des  verbrauchten 
Sauerstofifs  durch  atm.  Luft  in  Thätigkeit  blieb.  Am  Ende  des 
Versuchs  Temperatur  im  Apparat  10,9*,  Barometer  756,3  mm. 
Das  Befinden  der  Fische  bUeb  bis  an  das  Ende  des  Versuchs 
ein  normales.  In  den  abgenommenen  Wasserportionen  fanden 
sich  in  1  Liter  Wasser: 

im  ersten  Rohr  absorbirt  0,   3,44  cbcm.,  im  zweiten  Rohr  0,  2,86  cbcm. 
»      »         »  »         Ng  15,52     »         »        »  »      N,  14,27     » 

Versuch  11.  4.  December  1891.  13  Stunden  lang  5  Schleien 
nach  Versuchsanordnung  III  behandelt.  Temperatur  7,9*  An- 
fangs, 12,25®  Ende  des  Versuchs.  Barometer  759,0  mm.  Die 
Fische  waren  am  Ende  etwas  weniger  ruhig  und  kamen  hier 
und  da  an  die  Oberfläche.  In  den  abgenommenen  Wasser- 
proben  gefunden  für  1  Liter  Wasser: 

im  ersten  Kochrohr  0^    3,7S  cbcm. ,   im  zweiten  Rohr  Og    3,53  cbcm. 
»  »         N,  14,71      »  »        »  »      Nj  14,90     » 

Versuch  III.  7.-8.  December  1891.  22  Stunden  lang, 
Versuchsanordnung  III.  5  Schleien.  Temperatur  im  Fisch* 
behälter  A  Anfangs  9,5^  am  Ende  13,0®.  Barometer  757,0mm. 
Die  Fische  waren  am  Ende  lebhaft,  kamen  oft  an  die  Ober- 
fläche. In  der  ersten  Wasserportion  wurden  für  1  Liter  Wasser 
gefunden  absorbirt  0,  3,13  cbcm.  und  N,  14,69  cbcm.  Die 
Bestimmung  der  Gase  im  zweiten  Kochrohr  ging  verloren. 

Versuch  IV.  12.  December  1891.  Von  8  Uhr  Morgens 
bis  107,  Uhr  Abends  (147,  Stunden)  5  Schleien  im  Wasser- 
behälter A  nach  Versuchsanordnung  II,  eine  3  Literflasche  mit 
dem  Behälter  A  verbunden,  oftmals  das  Wasser  hin  und  her 
gehen  lassen  und  das  Wasser  in  der  Flasche  mit  Luft  geschüttelt. 
Am  Ende  des  Versuchs  Temperatur  11,5®,  Barometer  755,0  mm. 
Die  Fische  athmen  am  Ende  sehr  heftig  und  bleiben  an  der 


174 

Oberfläche.    Von  den  abgenommenen  Wasserproben  ergab  die 
erste  für  1  Liter  Wasser  berechnet: 

Oj    0,138  cbcm.,    die  zweite    0,385  cbcm. 
Na  15,610      »  »         »       15,989      » 

In  dem  Rohr  F  war  am  Ende  eine  Luflprobe  abgeschlossen 
von  der  Zusammensetzung: 

COa     2,056  Vol.-«(o. 
Oa       7,466         » 
Na     90,478         » 

Versuch  V.  Am  14.— 15.  December  1891  Morgens, 
19  Stunden  lang  nach  Versuchsanordnung  II.  5  Schleien  in 
Behälter  A.  Die  Glasflasche  weniger  oft  geschüttelt  und  auf 
und  nieder  bewegt  als  in  Versuch  IV.  Temperatur  13,0^ 
Barometer  754,0  mm.  Die  Fische  blieben  in  der  letzten  Zeit 
heftig  athmend  an  der  Oberfläche.  Die  erste  abgenommene 
Wasserprobe  ergab  für  1  Liter  Wasser: 

Og    0,269  cbcm.,    die  zweite  0^    0,264  cbcm. 
Na  14,930       »  »  »       Na  15,320      » 

Die  in  F  am  Ende  des  Versuchs  eingeschlossene  Luft- 
probe enthielt:  cOa    0,800  Vol.- «lo. 

Oj       8,628         » 
N,     90,572         » 

Versuch  VI.  17.— 18.  December  1891.  Dauer  des  Ver- 
suchs 20  Stunden.  Im  Behälter  A  5  Schleien.  Versuchsanord- 
nung I  mit  ziemlich  grossem  Luftraum.  Temperatur  11,0®, 
Barometer  764,0  mm.  In  der  abgenommenen  Wasserportion 
gefunden  für  1  Liter  Wasser: 

Oj     4,033  cbcm. 
Nj    16,964     » 

Die  Fische  waren  am  Ende  alle  an  der  Oberfläche. 

Versuch  VIL  21.  December  1891.  Dauer  11  Stunden 
45  Min.  Im  Behälter  A  5  Schleien.  Versuchsanordnung  I  mit 
kleinem  Luftraum.  Temperatur  am  Ende  5,8®,  Barometer 
767,0  mm.  Am  Ende  des  Versuchs  liegen  die  Fische  ganz 
matt  auf  der  Seite,  erholen  sich  nachher  herausgenommen 
langsam.  Es  wurden  gefunden  in  der  ersten  abgenommenen 
Wasserportion  für  1  Liter  Wasser  berechnet: 

Oj    0,000  cbcm. ,   in  der  zweiten  Portion  Og    0,073  cbcm. 
N,  17,730      »  »     »         »  »Na  17,440      » 
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Versuch  VIII.  25.-26.  December  1 891 .  Dauer  des  Ver- 
suchs 20  Stunden.  Versuchsanordnung  I.  5  Schleien.  Tem- 
peratur am  Ende  10®,  Barometer  757,0  mm.  Die  Fische  am 
Ende  sehr  matt,  aber  lebend.  In  den  abgenommenen  Wasser- 
portionen für  1  Liter  Wasser  berechnet: 

in  der  ersten  Portion  0,    0,000  cbcm. ,  in  der  zweiten  0,    0,000  cbcm« 
»    »        »  »       Ng  16,590     »        »     »        »       N,  16,430     » 

Versuch  IX.     5.  Januar  1892.     Dauer  des  Versuchs 

4  Stunden.  Versuchsanordnung  IV.  Im  Behälter  A  4  Schleien, 
in  der  Glasglocke  B  ein  Kaninchen.  Temperatur  am  Ende  des 
Versuchs  7,7®,  Barometer  741,0  mm.  Das  Kaninchen  in  hoch- 
gradiger Sufifocation  liegend,  die  Fische  sehr  stark  respirirend, 
an  der  Oberfläche.  In  der  ersten  am  Ende  abgenommenen 
Wasserportion  für  1  Liter  Wasser  berechnet: 

Oj    0,708  cbcm.,  in  der  zweiten  Portion  Og    0,0006  cbcm. 
Nj  18,260     »         »     »         »  »        Nj  19,800       » 

In  der  Luftprobe  in  Rohr  F : 

COj     1,044  Vol.-^(o. 
Oj       0,615        » 
Nj     98,341 

Versuch  X.  Am  11.— 12.  Januar  1892.  Dauer  des  Ver- 
suchs 14  Stunden.  Versuchsanordnung  I.  24  grosse  Flusskrebse 
anscheinend  kräftig  und  gesund  im  Behälter  A.  Temperatur 
am  Ende  des  Versuchs  7,5®,  Barometer  749,0  mm.  Am  Ende 
des  Versuchs  waren  12  Krebse  todt,  mehrere  ausserdem  sehr 
matt  und  starben  bald,  obwohl  nach  dem  Herausnehmen 
sogleich  in  gutes  Wasser  bei  frischer  Lüftung  gebracht.  In 
der  ersten  abgenommenen  Wasserportion  für  1  Liter  Wasser 
berechnet: 

Os    0,088  cbcm.,   in  der  zweiten   0,    0,344  cbcm. 
Nj  16,610     »  »     »  »        Nj  16,676      » 

Versuch  XL  Am  14.  Januar  1892.    Im  Fischbehälter  A 

5  Forellen.  Versuchsanordnung  IV,  1  Kaninchen  in  Glocke  B. 
Dauer  des  Versuchs  1*/,  Stunde.  Temperatur  am  Ende  7,0 ^ 
Barometer  734,0  mm.  Die  Forellen  sind  am  Ende  des  Versuchs 
sehr  lebhaft  und  leidend,  rapide  Respiration.   Das  Kaninchen 
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ist  wohl.    In  der  ersten  abgenommenen  Wasserportion  für 

1  Liter  Wasser  berechnet : 

Og     1,219  cbcm.,  in  der  zweiten  0,     1,408  cbcm. 
Nj  17,860     »         »     >  »        N,  16,760     » 

In  der  Luftprobe  in  Rohr  F  gefimden: 

CO,    0,193  Vol.-^|o. 
Oj     11,067 

Nj     88J40 

Versuch  XIL     15.  Januar  1892.    Dauer  des  Versuchs 

2  Stunden  2  Minuten.  2  Forellen  und  1  Kaninchen.  Versuchs- 
anordnung IV.  Temperatur  am  Ende  des  Versuchs  7,5  ®,  Baro- 
meter 738,8  mm.  Das  Kaninchen  halte  am  Ende  starke  Dys- 
pnoe, sass  aber  aufrecht.  Die  Forellen  athmeten  schliesslich 
heftig,  waren  sehr  unruhig,  lagen  aber  nicht  auf  der  Seite.  In 
der  ersten  abgenommenen  Wasserportion  für  1  Liter  Wasser 
berechnet : 

Oa     1,647  cbcm.,  in  der  zweiten  Wasserportion  Oj     1,710  cbcm. 
Na  17,480     »  »     »  »  »  Na  17,744      » 

In  der  Luftprobe  in  Rohr  F  gefunden : 

COa    0,424  Vol.- V 
Oj       5,468        » 
Na     94,108         » 

Versuch  XIII.  Am27.  Januar  1892.  Dauer  des  Versuchs 
2  Stunden.  Versuchsanordnung  IV.  2  Forellen  im  Behälter  A, 
1  Kaninchen  in  der  Glasglocke  B.  Am  Ende  des  Versuchs 
Temperatur  in  A  8,0  %  Barometer  753,0  mm.  Die  Fische  liegen 
am  Ende  des  Versuchs  auf  der  Seite  und  sind  sehr  schwach. 
Das  Kaninchen  zeigt  hochgradige  Dyspnoe.  In  der  ersten  ab- 
genommenen Wasserportion  für  1  Liter  Wasser  berechnet : 

Oa     1,067  cbcm.,  in  der  zweiten  Portion  Oa     1,216  cbcm. 
N2  18,455      »         »     »        »  »Na  17,670     » 

In  der  Luftprobe  in  Rohr  F : 

COa     1,602  Vol.-^'o. 
Oa       3,142         » 
Na     95,256         » 

Versuch  XIV.  3.  Februar  1892.  Dauer  des  Versuchs 
I7j  Stunde.     Im   Behälter  A   5  Forellen,   in   Glasglocke  B 
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1  Kaninchen.  Versuchsanordnung  IV.  Temperatur  am  Ende 
des  Versuchs  7,5®,  Barometer  736,0  mm.  Die  Fische  liegen 
auf  der  Seite  und  sind  matt.  In  der  ersten  Wasserportion 
für  1  Liter  Wasser  berechnet: 

0,    1,450  cbcm.,  in  der  zweiten  Wasserportion  0,     1,089  cbcm. 
Nj  17,049      »         »     »  »  »  Nj  17,148     » 

In  der  Luftprobe  in  Rohr  F: 

COg     0,907  Vol.-<»|o. 
O2     10,186        » 
Na     88,907        > 

Versuch  XV.  12.  Februar  1892.  Dauer  des  Versuchs 
27^  Stunden.  Versuchsanordnung  IV.  Im  Behälter  A  4  Forellen, 
in  der  Glasglocke  1  Kaninchen.  Temperatur  am  Ende  des  Ver- 
suchs 7,5*,  Barometer  762,0  mm.  Die  Fische  sind  am  Ende 
sehr  lebhaft,  sehr  verstärkte  Respiration.  In  der  ersten  ab- 
genommenen Wasserportion  für  1  Liter  Wasser  berechnet: 

Oj    0,985  cbcm.,  in  der  zweiten  Og    0,794  cbcm. 
Nj  18,264      »         »     »         »        Nj  18,415      » 


In  der 

Luftprobe  in 

Rohr  F  gefunden : 

CO2 

1,603  Vol.-ö|o. 

O3 

3,223 

N, 

95,174        » 

Die  Vergleichung  der  Ergebnisse  dieser  Versuche  lässt 
deutlich  den  Zusammenhang  des  Befindens  der  Fische  mit 
dem  Sauerstoflfgehalt  des  Wassers  erkennen.  Zur  besseren 
üebersicht  dieser  Verhältnisse  sind  in  der  folgenden  Tabelle 
die  einzelnen  Versuche  und  ihre  Ergebnisse  nach  den  in  den 
am  Ende  der  Versuche  abgenommenen  Wasserportionen  ge- 
fundenen Sauerstofifquantitäten  (berechnet  für  1  Liter  Wasser 
und  bei  0®  und  760  mm.  Druck  in  Cubikcentimetern)  geordnet 
verzeichnet.  Da  aus  diesen  relativen  Quantitäten  die  Sauer- 
stoffpressionen nicht  ohne  weitere  Rechnung  erkennbar,  die- 
selben auch  abhängig  von  der  Temperatur  des  Wassers  sind, 
sind  dieselben  für  die  am  Ende  der  Versuche  gefundenen 
Temperaturen  berechnet  unter  Zugrundelegung  einiger  Be- 
stimmungen   von    Winkler    und    von    Pettersson    und 
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Sonden*)  für  die  Sättigung  des  Wassers  mit  atm.  Luft  bei 
Temperaturen,  welche  den  hier  in  Betracht  kommenden  sehr 
nahe  liegen.  Nach  dieser  Berechnung  enthält  Wasser,  welches 
bei  den  angegebenen  Temperaturen  mit  atm.  Luft  gesättigt 
ist  bei  760  mm.  Druck,  folgende  Quantitäten  Sauerstoff,  gemessen 
bei  0^  und  760  mm.  Druck: 


Temperatur : 

O2  in  cbcm.: 

5,65  <> 

8,74 

6,0  <> 

8,28 

7,0  <> 

8,15 

7,50 

8,09 

7,7  <> 

8,06 

8,0  0 

8,03 

10,00 

7,80 

11,00 

7,63 

11,50 

7,54 

12,250 

7,40 

13,00 

7,24. 

Bezeichnet  man  diesen  jedesmaligen  Werth  der  Sauer- 
stoflfsättigung  mit  C,  das  im  Wasser  bei  der  zugehörigen 
Temperatur  in  den  Versuchen  gefundene  Sauerstofifvolumen 
(0°,  760  mm.  Dr.)  mit  V  und  rechnet  den  Procentgehalt  an 
Sauer  st  oflfgas   in    der   Luft   zu   21  Vol.-^o»   so    ergeben   die 

V-  21 
Werthe  D  =  — ^j —  den  Procentgehalt  der  atm.  Luft  an  Sauer- 
stoff, welcher  gleiche  Sauerstoflfspannung  hat,  wie  der  Sauer- 
slofif  in  Wasser  in  den  einzelnen  obigen  Versuchen.  Diese 
Werthe  D  sind  filr  die  ersten  und  zweiten  am  Ende  der 
einzelnen  Versuche  abgenommenen  Wasserportionen  berechnet 
in  besonderen  Columnen  in  der  Tabelle  aufgenommen  und 
zur  Vergleichung  der  im  Rohr  F  gefundenen  Zusammensetzung 
der  Luft  zur  Seite  gestellt.  War  bei  den  Versuchen  die  Aus- 
gleichung der  Luft  in  der  Pumpe,  den  Kaliflaschen,  dem  Luft- 
räume im  Behälter  A  und  der  Glasglocke  B  mit  dem  Wasser 
in  A  eine  genügende,  so  mussten  die  berechneten  Werthe  D 
übereinstimmen  mit  dem  in  Rohr  F  bei  dem  betreffenden  Ver- 
suche gefundenen  Sauerstoflfgehalt. 


^)  Ber.  d.  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  22,  S,  1439. 
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Die  Tabelle  ist  in  3  Abtheilungen  getheilt.  Die  erste 
umfasst  die  Sauerstoffgehalte  des  Wassers  von  4  bis  3  cbem.  Oj 
im  Liter  Wasser.  Bei  demselben  befinden  sich  die  Fische 
wohl,  die  Schleien  liegen  ruhig  am  Grunde,  athmen  ruhig; 
bei  dem  gleiche  Sauerstoffspannung  enthaltenden  Gehalte  der 
atm.  Luft  von  8  bis  11  Vol.-^o  0,  zeigen  auch  warmblütige 
Thiere  noch  keine  auffallende  Dyspnoe. 

Die  zweite  Gruppe  der  Versuche  zeigt  Sauerstoffgehalte 
im  Wasser  von  1,7  bis  0,8  cbcm.  entsprechend  der  Tension 
des  Sauerstoffs  in  der  Luft,  wenn  dieselbe  2  bis  4,5  Vol.-7o  0, 
enthält.  Bei  diesen  Versuchen  sind  allein  Forellen  und  zugleich 
stets  Kaninchen  verwendet.  In  den  Versuchen  XII,  XIII,  XV 
stimmen  die  in  der  Luftprobe  gefundenen  Sauerstoff- Vol.-^o" 
Gehalte  mit  denen  der  Berechnung  aus  dem  Sauerstoffgehalte 
des  Wassers  überein,  in  den  Versuchen  XI  und  XIV  differiren 
sie  bedeutend,  offenbar  ist  die  Circulation  der  Luft  nicht 
genügend  stark  und  schnell  erfolgt,  so  dass  das  Kaninchen 
in  höherem  Sauerstoffdruck  athmete  als  die  Fische.  Dieser 
Sauerstoffgehalt  ist  für  Forellen  offenbar  durchaus  ungenügend 
und  würde  bei  Verlängerung  ihres  Aufenthalts  in  solchem 
Wasser  alsbald  ihren  Tod  herbeiführen. 

Die  dritte  Gruppe  umfasst  die  Versuche,  bei  denen  am 
Ende  Sauerstoffgehalte  im  Wasser  von  0,7  bis  0  gefunden 
sind*).  Unter  ihnen  sind  zwei  Versuche  IV  und  V  nach  Versuchs- 
anordnung II,  dieselbe  reicht  nicht  hin,  einen  genügenden 
Ausgleich  im  Sauerstoffdruck  zwischen  Luft  und  Wasser  zu 
erhalten,  dementsprechend  geben  die  Luftproben  aus  Rohr  F 
bei  diesen  Versuchen  7,4  bis  8,6  Vol.-7o  0,,  während  die 
Sauerstoffquantität,  welcher  im  Wasser  gefunden  ist^  nur 
1,1  bis  0,4  7o  einer  Atmosphäre  entspricht.  Die  Schleien  sind 
bei  diesen  niedrig'en  Sauerstoffdrücken  am  Leben  geblieben, 
weil  sie  an  der  Oberfläche  höhere  Sauerstofftension  fanden. 
In  den  Versuchen  VII  und  VIII  mit  0  Sauerstoff  lagen   sie  auf! 


^)  Zwei  hierher  gehörige  Versuche  mit  0,64  und  1,6  cbcm.  Oj  im 
Liter  Wasser  am  Ende  der  Versuche  werden  von  Jolyet  u.  Regnard, 
a.  a.  0.,  S.  631,  beschrieben.  Hier  wurde  mehr  COg  ausgeschieden  als  0, 
in  gleicher  Zeit  aufgenommen. 
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der  Seile,  bereits  sehr  nahe  dem  Tode.  Jedenfalls  besitzen  sie 
wie  die  Krebse  die  Fähigkeit,  bei  sehr  niedrigem  Sauerstoff- 
gehalte  des  Wassers  lange  Zeit  noch  lebend  zu  bleiben,  wie 
es  von  ihnen  auch  aus  den  Beobachtungen  über  ihr  Verhalten 
unter  dem  Eise  im  Winter  bekannt  ist ;  sie  dauern  hier  lange 
aus,  während  die  meisten  Fische  bald  zu  Grunde  gehen,  wenn 
nicht  Löcher  im  Eise  oflfen  erhalten  werden,  an  denen  sie 
sauerstofifreicheres  Wasser  in  ihre  Kiemen  führen  können. 

Der  Versuch  IX  gibt  einen  so  niedrigen  Sauerstoflfgehalt 
in  der  Luftprobe  im  Rohr  F,  dabei  auch  eine  solche  Diflferenz 
zwischen  beiden  Wasserportionen  im  0,- Gehalte,  dass  er  nur 
der  Vollständigkeit  wegen  angeführt  ist,  aber  nicht  zu  Schlüssen 
an  sich  verwerthet  werden  kann. 

Die  Differenzen  der  im  Wasser  gefundenen  Stickstoff- 
volumina sind,  wie  ersichtlich,  bedingt  durch  die  Verschieden- 
heiten der  Versuchsanordnungen  mit  oder  ohne  Lufteinpressung 
in  das  Wasser  während  der  Versuche.  Vermindert  sich  bei 
der  Lufteinpressung  der  Sauerstoffgehalt  durch  die  Respiration 
der  Thiere,  so  steigt  dementsprechend  die  Stickstoflfabsorption. 
Diese  Steigerung  fallt  weg,  wenn  Stickstoff  im  Luftraum  im 
Behälter  A  oder  ausserdem  in  der  Flasche  Versuchsanordnung  II 
bei  ungenügendem  Zusammenschütteln  über  der  Flüssigkeit 
steht  und  wenig  mit  dem  Wasser  bewegt  wird. 

Die  Verschiedenheiten  der  Barometerstände,  welche  bei 
den  einzelnen  Versuchen  beobachtet  sind,  haben  in  der 
Beurtheilung  der  Volumenverhältnisse  des  Sauerstoffs  und 
Stickstoffs  im  Wasser  keine  Berücksichtigung  gefunden,  weil 
nach  den  in  der  vorstehenden  Mittheilung  über  die  Diffusion 
des  Sauerstoffs  und  Stickstoffs  im  Wasser  dargelegten  Beob- 
achtungen angenommen  werden  muss,  dass  die  gewöhnlichen 
Barometerschwankungen  auf  den  Gehalt  des  Wassers  an  diesen 
Gasen  keinen  erkennbaren  Einfluss  üben,  wenn  nicht  besonders 
hohe  oder  tiefe  Barometerstände  lange  Zeit  anhalten. 

Strassburg,  den  2.  Juli  1892. 


Beiträge  zur  Kenntniss  der  Alkaptonurie. 

1.  Mittheilung. 
Ueber  einen  neuen  Fall  von  Alkaptonurie. 

Von 

Heinrich  Embden. 


(Aus  dem  Laboratorium  Ton  Professor  Bau  mann,  Freiburg  1  B.) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  4.  Joli  1892.) 


Kraske  und  Baumann*),  sowie  Wolkow  und  Bau- 
in ann')  haben  in  jüngster  Zeit  über  einen  von  ihnen  genau 
beobachteten  und  untersuchten  Fall  von  Alkaptonurie  berichtet; 
die  dabei  erhobenen  Befunde  und  die  daran  geknüpften  Ueber- 
legungen  der  genannten  Autoren  haben  über  diese  seltene 
und  bis  dahin  unerklärte  Stofifwechselanomalie  ein  neues  Licht 
verbreitet. 

Die  früheren  Autoren')  hatten  als  charakteristischen 
Harnbestandtheil  bei  der  Alkaptonurie*)  Brenzcatechin,  Proto- 
catechusäure,  sowie  eine  Reihe  nicht  näher  bekannter  aro- 
matischer Säuren  beschrieben,  unter  denen  nur  die  von  Kirk 
entdeckte  Uroleucinsäure  durch  Hupp  er  t  mit  einiger  Wahr- 


1)  München,  med.  Wochenschrift,  1891,  No.  1. 

*)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  XV,  S.  228. 

')  Siehe  eine  ausführliche  kritische  Darstellung  der  Literatur  bei 
Wolkow  und  Baumann,  S.  228  ff. 

*)  Wir  bezeichnen  nach  dem  Vorgange  von  Wolkow  und  Bau- 
mann mit  dem  von  Boedeker  zuerst  angewandten  Sammelnamen 
Alkapton  jede  im  Harn  gewisser  Individuen  dauernd  vorkommende  Sub- 
stanz, welche  demselben  zwei  Merkmale  verleiht,  ein  sehr  bedeutendes 
Reductionsvermögen  und  die  Eigenschaft,  nach  Zusatz  von  Alkalien  unter 
Sauerstofifabsorption  sich  dunkelbraun  bis  schwarz  zu  färben. 
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scheinlichkeit  als  Trioxyphenylpropionsäure  näher  charakterisirt 
werden  konnte*). 

üeber  die  Herkunft  der  genannten  Substanzen  im  Stoff- 
wechsel der  betreffenden  Individuen,  sowie  über  die  Ursachen 
und  die  Bedingungen  ihres  Auftretens  war  man  bis  zu  den 
jüngst  publicirten  Untersuchungen  über  Vermuthungen  nicht 
hinausgekommen. 

Durch  die  oben  genannten  Autoren  wurde  zum  ersten  Male 
die  Natur  des  Alkaptons  als  eines  eigenthümlichen,  bis  dahin 
niemals  isolirten  Harnbestandtheils  erkannt,  seine  chemische 
Constitution  ermittelt,  seine  Abstammung  aus  einem  normalen 
Stoflfwechselproduct  nachgewiesen,  die  in  Betracht  kommenden 
Stoflfwechselvorgänge  präcisirt  und  der  Versuch  gemacht,  die 
Aetiologie  der  Alkaptonurie  auf  theoretischem  Wege  zu  er- 
gründen. 

Der  von  Bau  mann  und  seinen  Mitarbeitern  beobachtete 
Fall  ist  bisher  vereinzelt  geblieben.  Die  Mittheilung  eines  von 
mir  beobachteten  neuen  Falles  von  Alkaptonurie  dürfte  daher 
nicht  ohne  Interesse  sein,  zumal  derselbe  zu  dem  erstgenannten 
in  Beziehungen  steht,  aus  denen  sich  vielleicht  weitere  Gesichts- 
punkte für  die  Beurtheilung  des  Wesens  der  Alkaptonurie 
gewinnen  lassen. 

Ehe  ich  über  meine  Beobachtungen  berichte,  scheint  es 
mir  geboten,  die  wesentlichsten  Ergebnisse  der  Untersuchung 
des  Alkaptonhams  von  Kraske  und  Baumann  und  von 
Wolkow  und  Baumann  zu  recapituliren. 

Dieser  Fall  von  Alkaptonurie  ist  bei  einem  fast  70jährigen 
Manne,  der  wegen  eines  Prostataleidens  die  chirurgische  Klinik 
zu  Freiburg  aufgesucht  hatte,  beobachtet  worden.  Der  Kranke 
gab  an,  dass  er  die  eigenthümliche  Verfärbung  seines  Harns 
beobachtet  habe,  so  lange  er  sich  erini^ern  könne,  dass  er 
aber  nie  veranlasst  gewesen  sei,  dem  Verhalten  seines  Urins 
Aufmerksamkeit  zu  schenken,  da  er  sich  vor  Beginn  seines 
damaligen  Leidens  stets  gesund  gefühlt  habe. 

Aus  dem  Harn  dieses  Patienten  isolirten  die  genannten 
Autoren  eine  schön  krystallisirende  Substanz,  deren  wässerige 

')  Anal,  des  Harns,  S.  153. 
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Lösung  alle  Eigenschaften  des  Alkaptonharns  zeigte.  Sie 
erkannten  in  derselben  eine  aromatische  Säure,  deren  Analyse 
zur  Aufstellung  der  Fonnel  CgHgO^  führte.  Aus  den  Spaltungs- 
producten  ergab  sich,  dass  man  es  mit  derjenigen  —  bisher 
unbekannten  —  Dioxyphenylessigsäure  zu  thun  habe,  die 
sich  vom  Hydrochinon  herleitet.  Als  erste  Homologe  der  als 
Gentisinsäure  bezeichneten  Dioxyphenylcarbonsäure  erhielt  die 
von  Wolkow  und  Baumann  entdeckte  Alkaptonsubstanz 
den  Namen  Homogentisinsäure. 

Stofifwechselversuche  zeigten,  dass  die  Homogentisinsäure 
^\\e  alle  bis  jetzt  bekannten  der  aromatischen  Reihe  ange- 
hörenden Harnbestand theile  (bei  Fleischnahrung)  ein  Derivat 
der  Eiweisskörper  ist.  Höchst  überraschend  war  jedoch  der 
Nachweis,  dass  unter  dessen  Spaltungsproducten  in  den  Darm- 
kanal eingebrachtes  resp.  das  dort  gebildete  Tyrosin  als  die 
unmittelbare  Quelle  der  im  Harn  ausgeschiedenen  Homogentisin- 
säure anzusehen  sei. 

Wolkow  und  Bau  mann  haben  den  chemischen  Vor- 
gang bei  der  Bildung  von  Homogentisinsäure  aus  Tyrosin  in 
seine  einzelnen  Factoren  zerlegt.  Sie  stellen  folgende  Gleichung 
dafür  auf: 

OH  -f  HH  H 

h/\h  oh/\h 


+  50  = 


+  NH8-f  COa  +2  ILO. 
OH 


CHj  —  CH  (NH2)  -  CO  OH  CH2  —  CO  OH 

+  HH  , 

Man  ersieht  daraus,  dass  der  im  Körper  des  Alkapton-I 
inannes  verlaufende  anomale  Vorgang,  der  zur  Bildung  der 
Homogentisinsäure  führt,  sich  darstellt  als  eine  Combinationi 
von  gleichzeitig  an  demselben  Molekül  verlaufenden  Reductions-i 
und  Oxydationserscheinungen;  eine  Combination,  wie  sie  be- 
kanntlich das  charakteristische  Merkmal  der  durch  die  Hefenj 
bewirkten  Umwandlungen  ausmacht. 

Das  Tyrosin  unterliegt  also  auf  seinem  Wege  von  denj 
ersten  Abschnitten  des  Darmkanals,  in  denen  es  gebildet  wird, 
bis   zu  den  Harnwegen,   die  den  homogentisinsäurehaltigen 


185 

Harn  führen,  einem  Process,  den  Wolkow  und  Baumann 
als  einen  Gährungsvorgang  bezeichnet  haben.  Keine  der  zahl- 
reichen Beobachtungen  über  die  Umwandlung  aromatischer 
Verbindungen  durch  den  thierischen  Stoffwechsel  spricht, 
wie  Wolkow  und  Baumann  besonders  betonen,  dafür,  dass 
die  Umwandlung  des  Tyrosins  zu  Homogentisinsäure  in  den 
Geweben  des  Körpers  erfolge.  Würden  durch  das  thierische 
Protoplasma  im  Leben  solche  Umsetzungen  thatsächlich  bewirkt, 
so  hätte  man  sie  bei  den  überaus  zahlreichen  Stoflfwechsel- 
versuchen  mit  aromatischen  Verbindungen,  welche  in  den 
beiden  letzten  Jahrzehnten  angestellt  worden  sind,  unmöglich 
übersehen  können. 

Wolkow  und  Baumann  sprechen  sich  auf  Grund  ein- 
gehender Erörterungen  über  das  Verhalten  und  die  Entstehung 
der  aromatischen  Substanzen  im  Thierkörper  dafür  aus,  dass 
die  Bildung  der  Homogentisinsäure  durch  einen  Gährungs- 
process,  welcher  der  Milchsäure-  oder  Alkoholgährung  analog 
verlaufe,  bewirkt  werde,  und  dass  dieser  Process  nicht  wohl 
im  thierischen  Protoplasma  verlaufe,  sondern  durch  pflanzUche 
Parasiten,  die  den  Darmkanal  bewohnen,  zu  Stande  gebracht 
werde. 

Wolkow  und  Baumann  haben  versucht,  die  von  ihnen 
aufgestellte  Theorie  der  Entstehung  der  Homogentisinsäure  auf 
experimentellem  Wege  zu  prüfen.  Die  in  dieser  Richtung  unter- 
nommenen Versuche  sind  aber  zu  einem  entscheidenden  Ab- 
schlüsse —  wegen  der  Abreise  des  Patienten  in  seine  Heimath 
—  nicht  gelangt.  Sie  heben  deswegen  in  ihrer  Arbeit  her- 
vor, dass  die  Frage  nach  der  Berechtigung  der  von  ihnen 
entwickelten  Theorie  den  Ausgangspunkt  weiterer  Unter- 
suchungen zu  bilden  habe. 

In  der  Absicht,  mir  Material  zu  solchen  Untersuchungen 
zu  verschaffen,  suchte  ich  im  Sommer  1891  im  Einverständniss 
init  Herrn  Professor  Baumann  und  Herrn  Professor  Kraske 
den  Alkaptonmann  in  seiner  Heimath  auf.  Bei  dieser  Gelegen- 
heit wurde  ich  auf  einen  neuen  Fall  von  Alkaptonurie  auf- 
öierksam,  der  nicht  nur  wegen  der  Seltenheit  der  in  Rede 
stehenden  Aflfection  beachtenswerth  erscheint. 
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Die  mit  unserem  Patienten  zusammenwohnende  60jährige 
Schwester  desselben ,  Marie  D. ,  gab  nämlich  auf  eine  bezüg- 
liche Frage,  zu  der  mich  die  Beobachtung  von  Kirk  ver- 
anlasste, der  Alkaptonurie  bei  drei  Geschwistern  sah,  an,  dass 
ihr  Urin  das  gleiche  abnorme  Verhalten  zeige,  wie  der  ihres 
Bruders. 

Sie  theilte  darüber  Folgendes  mit.  Der  ohne  Beschwerden 
gelassene  Harn  zeige  entweder  sofort,  meist  aber  erst  nach 
einigem  Stehen  an  der  Luft  eine  bräunliche  Verfärbung.  Er 
hinterlasse  in  der  Wäsche  braune  Flecken,  die  derselben  mit 
einiger  Hartnäckigkeit  anhafteten. 

Diese  Eigenschaften  ihres  Harns  hat  Patientin  während 
ihres  ganzen  Lebens,  das  sie  als  Magd  an  verschiedenen  Orten 
des  Schwarzwaldes  zubrachte,  ohne  Unterbrechung  bemerkt. 
Ja,  aus  Erzählungen  ihrer  Mutter  weiss  sie  bestimmt, 
dass  ihr  Harn  schon  während  ihres  Säuglings- 
alters sein  auffallendes  Verhalten  gezeigt  hat.  Sie 
berichtet,  dass  nach  Erzählungen  ihrer  Mutter  ihre  Windeln 
sowie  die  ihres  Bruders  stets  auffallende  dunkelbraune  Flecken 
gezeigt  hätten,  die  auch  in  der  Wäsche  sich  nicht  vollständig 
beseitigen  Hessen*). 

Von  sonstigen  anamnestischen  Angaben  sei  noch  hervor- 
gehoben, dass  Patientin  bis  vor  6  Jahren,  wo  sie  eine  schwere 
acute  Krankheit  (Hirnentzündung)  durchmachte,  stets  gesund 
gewesen  ist  und  schwere  Arbeit  verrichtet  hat.  Vor  4  Jahren 
erkrankte  sie  alsdann  an  einem  acut  einsetzenden  Gelenk- 
rheumatismus, der  hauptsächlich  die  Kniegelenke  befiel,  die 
seitdem  in  ihrer  Function  schwer  gestört  sind. 

Ich  will  gleich  erwähnen,  dass  bei  einer  im  October  1891 
erfolgten  Aufnahme  der  Patientin  in  die  hiesige  medicinische 
Klinik  ausser  den  Erscheinungen  eines  chronischen  Gelenk- 
rheumatismus beider  Kniegelenke  eine  Stenose  der  Aorten- 
klappen und  eine  Insufficienz  der  Mitralis  diagnostlcirt  wurden 


^)  Vgl.  die  von  Ebstein  und  Müller  (Virch.  Arch.,  Bd.  62,  S.  554) 
milgetheilten,  fast  gleichlautenden  Angaben  der  Mutter  eines  an  Brenz- 
catechinurie  leidenden  Säuglings. 
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—  Veränderungen,  die  wir  wohl  mit  Recht  auf  den  durch- 
gemachten acuten  Gelenkrheumatismus  beziehen  dürfen.  Irgend 
welche  Veränderungen  der  Harnorgane  oder  Störungen  in 
deren  Function  waren  auch  objectiv  nicht  nachweisbar. 

Aus  diesen  Daten  ergibt  sich  mit  Bestimmtheit  die  Un- 
abhängigkeit der  anomalen  Urinbeschaflfenheit  von  den  patho- 
logischen Veränderungen,  die  am  Körper  der  Patientin  gefunden 
wurden.  Es  wird  deshalb  im  Folgenden  nur  von  der  Be- 
schaffenheit des  Urins  die  Rede  sein. 

Das  Material  für  die  Untersuchung  desselben  wurde 
während  des  Sommers  1891  im  Hause  der  Alkaptonfrau  in 
grossen  Blechkannen  gesammelt;  diese  wurden  je  am  Ende 
einer  Woche  an  die  2  Stunden  entfernte  nächste  Eisenbahn- 
station geschafft  und  per  Bahn  nach  Freiburg  befördert. 

Wenn  der  Urin  hier  eintraf,  war  er  stets  einer  durch  die 
Sommerhitze  beförderten  starken  ammoniakalischen  Gährung 
anheimgefallen  und  bot  dann  ein  höchst  auffallendes  Aussehen 
dar.  Seine  Farbe  war  nämlich  ein  tiefes  Schwarzbraun,  so 
dass  er  gefaultem  Pferdeharn  sehr  ähnlich  sah. 

Die  Untersuchung  gelegentlich  an  Ort  und  Stelle  ge- 
wonnener Proben,  sowie  die  täglich  wiederholte  Beobachtung 
des  frischen  Urins,  zu  der  ich  im  Winter  während  vieler 
Wochen  Gelegenheit  hatte,,  zeigte,  dass  der  frisch  entleerte 
Harn  sich  von  der  Norm  äusserlich  nur  durch  einen  eigen- 
thümlich  goldigen  Farbenton  unterschied  und  dass  die  Braun- 
farbung  genau  in  der  von  den  früheren  Autoren  beschriebenen 
Weise  von  den  obersten,  mit  der  atmosphärischen  Luft  in 
Berührung  stehenden  Schichten  ausgehend  nach  abwärts  fort- 
schritt. 

Durch  Zusatz  von  Alkalien  einerseits,  durch  Schütteln 
mit  atmosphärischer  Luft  oder  mit  reinem  Sauerstoff  anderer- 
seits konnte  die  Braunfarbung  momentan  herbeigeführt  werden. 

Die  weitere  Untersuchung  Hess  ein  sehr  bedeutendes 
Reductionsvermögen  des  Harns  erkennen.  In  Uebereinstim- 
mung  mit  den  Beobachtungen  der  früheren  Autoren  wurde 
ammoniakalische  Silberlösung  in  der  Kälte,  alkalische  Kupfer- 
oxydlösung beim  schwachen  Erwärmen  reichlich  reducirt. 

Zeitschrift  fär  physiologische  Chemie.   XVII.  13 
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Mit  dem  Nachweis  der  Verfärbung  und  der  Reductions- 
fahigkeit  war  unser  Harn  als  Alkaptonharn  gekennzeichnet. 
Es  erübrigte  die  Feststellung  der  Natur  des  Alkaptons. 

Zu  diesem  Zwecke  wurde  nach  dem  von  Wolkow 
und  Baumann  angegebenen  Verfahren  der  mit  Schwefel- 
säure stark  angesäuerte  Harn  mit  grossen  Quantitäten  Aether 
wiederholt  ausgeschüttelt,  wobei,  wie  sich  leicht  zeigen 
liess,  das  Alkapton  bis  auf  geringe,  auch  durch  häufig 
wiederholtes  Schütteln  nicht  zu  extrahirende  Mengen  in  das 
Aetherextract  aufgenommen  wurde.  Nach  dem  Verjagen  des 
Aethers  blieb  im  Kolben  eine  syrupöse,  braune,  aromatisch 
riechende  Masse  zurück.  Diese  wurde  in  nicht  zu  geringer 
Menge  Wasser  gelöst  und  auf  dem  Wasserbade  bis  auf 
ca.  95®  erhitzt,  heiss  mit  einer  concentrirten  Lösung  von 
neutralem  essigsauren  Blei  versetzt  und  sogleich  durch  ein 
Faltenfilter  filtrirt.  Auf  dem  Filter  blieben  geringe  Quanti- 
täten eines  braunen,  flockigen,  schmierigen  oder  krümeligen 
Niederschlages  zurück,  das  Filtrat  stellte  eine  klare,  hoch- 
gelbe bis  braune  Flüssigkeit  dar.  In  derselben  schied  sich 
beim  Erkalten  eine  zuerst  weisslich,  später  gelb  bis  braun 
gefärbte  Krystallmasse  ab,  die  nach  24  Stunden  abfiltrirt 
und  an  der  Luft  getrocknet  wurde.  Durch  Behandeln  mit 
Schwefelwasserstoff  und  erneutes  Fällen  mit  neutralem  Blei- 
acetat  Hessen  sich  die  Krystalle  leicht  reinigen;  sie  zeigten 
alsdann  eine  gelbliche  Farbe,  die  sie  in  Uebereinstimmung 
mit  den  von  Wolkow  und  Bau  mann  gemachten  Be- 
obachtungen auch  bei  wiederholtem  Umkrystallisiren  nicht 
verloren. 

Die  Untersuchung  der  beschriebenen  Substanz  ergab, 
dass  sie  aus  reinem  homogentisinsauren  Blei  bestand. 

Der  Schmelzpunkt  lag  bei  215'.  Die  Bestimmungen  des 
Krystallwassergehaltes  sowie  des  Bleies  ergaben  mit  den  be- 
rechneten Mengen  gut  übereinstimmende  Resultate: 

0,6438  gr.  lufltrockenes  Salz  verloren  bei  100®  0,058  gr.  HjO. 

Berechnet  für 
C,,H,,08Pb  +  3H,0:         Gefunden: 

HjO         =  9,08^:0  9,06  o|o. 
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Die  bei  100®  getrockneten  Quantitäten  der  Substanz 
wurden  für  die  Bleibestimmung  verwandt. 

0,3005  gr.  wasserfreie  Substanz   ergaben   0,1507  gr.   Bleisulfat,    ent- 
sprechend 0,1029  gr.  Pb. 

Berechnet  für 

C,eH,,OsPb:  Gefunden: 

Pb  =  34,54  o|o  34,26  «lo. 

Die  Untersuchung  der  aus  dem  Bleisalz  durch  Zersetzen 
mit  Schwefelwasserstoff  und  Verdunsten  der  Lösung  im 
Yacuum  erhaltenen  freien  Säure  ergab  deren  Identität  mit 
der  von  Wolkow  und  Baumann  beschriebenen  Homo- 
gentisinsäure. 

Die  Säure  krystallisirte  in  schönen  prismatischen  weiss- 
gelblichen  Nadeln,  die  einmal  bei  Winterkälte  in  einer  Länge 
von  1  cm.  erhalten  wurden.  Der  Schmelzpunkt  lag  bei 
146— 147  \ 

Die  Säure  löste  sich  leicht  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether. 
Die  wässerige  Lösung  zeigte  die  bekannten  Eigenschaften  des 
Alkaptonharns. 

Bei  vorsichtigem  Zusatz  einer  verdünnten  Lösung  von 
Eisenchlorid  trat  eine  sofort  wieder  verschwindende,  bei 
erneutem  Zusatz  des  Reagens  einige  Male  wieder  auftretende 
und  vergehende  schöne  Blaufärbung  auf. 

Diese  Daten  zeigen  zur  Genüge  die  Identität  des  bei 
unserer  Patientin  auftretenden  Alkaptons  mit  dem  bei  ihrem 
Bruder  entdeckten.  Auch  die  quantitativen  Verhältnisse  der 
Ausscheidung,  die  bei  anderer  Gelegenheit  eingehende  Be- 
sprechung finden  werden,  unterscheiden  sich  nicht  wesentlich 
von  denen  des  Bruders. 

Um  die  Natur  der  oben  erwähnten  aus  dem  Harn  nicht 
^u  extrahirenden  geringen  Mengen  reducirender  Substanz  fest- 
zustellen, wurde  der  nach  wiederholtem  Schütteln  mit  Aether 
zurückbleibende  stark  saure  Rückstand  auf  dem  Wasserbade 
auf  ein  kleines  Volum  eingeengt  und  von  Neuem  mit  Aether 
geschüttelt.  Es  gingen  jetzt  neue  Quantitäten  des  Alkaptons 
in  den  Aether  über.  Die  gewonnene  Substanz  erwies  sich 
als  Homogentisinsäure. 
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iieser  Ejrtaixrang  wurde  der  Versuch  ganaclil, 

ien  -:^rx   .ii-zv^äuertea  Harn  vor  d«n  Schütteln  mit  Äelher 

HniruiiaiiiL  AI.    7ms  Resultat  war  on  durchaus  befriedigendes. 

'•  rz:  fji.vr..:.*    ..\:::r«ucaum:«i,   die  iu  der  Weise  angestellt 

VIT'  ii.    :;lss    i::-.^    t;..:1e  -Huer  Hamportion  nicht  eingedampft,! 

üe^  u:  :.r«*    i.:j>.iji::r:"i  :nit  Aether  extrahirt  wurde,  ergaben, 

iass    Twi.:    ^  :  :e  '•'  rusct?  iea  angesäuerten  Harn  auf  */,  seines 

V '.-.ini^    '•jr:v:v-::;rT»Mi   iartl    Der  Vorzug  dieses  Verfahrens  lie^l 

le«    »er  .rr^^st'i  7:ve*iuemiiohiceit  dör  Verarbeitung  grösserer' 

Ham-.r:^:::::..;»!!    i ::    ier   Hand*     Wir  haben  im  Laate  des 

W::'.^r5  *:j.'.ii   i.»:i  -:e<i.*ailderten  Verfatu^n  den  während  einer! 

\V  >«•:>'  c/^:?vi::r.:i:;:.-i  Triu,   dessen  Tagesmengen  jeweils  nül 

■  ^  V  \  1:11  r,H:-:il:i!::.H:  Si'hweteisaure  angesäuert  wurden,  mit 

-i^^nr    3t--r>^i:j»M:t'Mi    Aiisbt^uten    an   Homogentisinsaure  "i^i- 

Hr  i    in-er»!i    iimier  wiederholten  Untersuchungen  ver- 
mnri;r.\a    v'r  üieiUvils  einen  anderen,  insbesondere  einen  dem 
aikaiist^hea  H^um  diur-h  Sv^hiuteiu  mit  Aether  zu  entziehendeö] 
fC.irp^^r  :iai'h-:;i\vr»ist»ii  *  . 

Die  Frioes  waren  bei  der  Frau,  entsprechend  den  Be- 
fiin«it»n  b»^i  iiireni  Bruder»  soweit  sie  frei  von  beigemischtem 
rjrin  erhalten  werden  konnten»  frei  von  reducirenden  Sub- 
rjfanzen. 

Mit  dem  im  Verlaufe  weiterer  Untersuchungen  geführten 
Nachweise,  dass  auch  bei  unserer  Patientin  die  Homogentisin- 


^)   Daüre;?»*n  zeigte  der  Rara  der  Frau,  so  oft  derselbe  daraufhin 
nnt^r'tucht  wnrJe.  ausser  seinem  iiehalt  an  Alkapton  insofern  noch  eine 
w^if*»r^  Anomalie,  als  er  nur  auffällig  gering  Menden  von  Harnsäure 
^nthi^it.     Li^ss  man  den  mit  Salzsaure  an^j^esäuerten  Harn  stehen,  so 
WHf  ^ine  Harn  säur  eausscheidung,  wie  sie  bei  normalen  Urinen  eintritt, 
nbfirhunpi  ni«  zu  beobachten.     Indess  fehlte,  wie  sich  auf  andere  Weise 
/^}((An   li^s«^,  die  Harnsäure  niemals   ToUstindi^^ ,  sondern  war  stets  in 
/friaritifativ  zu  bestimmender  Menge  vorhanden.    Die  Untersuchungen  über 
^in^rt  eventuellen  Zusammenhang  der  Alkaptonorie  mit  dem  Harnsäure* 
tfmn^t^]  mnd  nicht  abgeschlossen  and  werden  in  einer  demnächst  erschei 
tifiTt(}fTi  /.weiten  Abhandlung  mitgetheilt  werden.    Nur  so  viel  sei  schon 
hier  erwähnt ,  dass  die  Hamsäureabscheidung  aus  normalem  Urin,  wi(; 
«ie  nntih  rlem  Ansftuem  desselben  erfolgt,  weder  durch  Zusatz  von  Alkapton 
hrtffi  noch  von  Homogentisinsaure  zu  dem  normalen  Harn  gestört  wird. 
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Säureausscheidung  durch  Zufuhr  von  Tyrosin  enorm  gesteigert 
wird,  war  der  Beweis  der  völligen  Identität  der  bei  den  beiden 
Geschwistern  bestehenden  Anomalien  geliefert. 

Ein  besonderes  Interesse  erforderte  jetzt  das  Verhalten 
des  Urins  der  Verwandten  des  Geschwisterpaares. 

Beide  sind  unverheirathet  und  haben  keine  directe  Nach- 
kommenschaft. Dagegen  konnte  der  Urin  von  Seitenverwandten 
untersucht  werden. 

Die  Geschwister  entstammen  einem  ausserehelichen  Ver- 
hältniss  ihrer  Eltern.  Sie  sind  die  einzigen  daraus  entsprungenen 
Kinder. 

Sowohl  die  Mutter  wie  der  Vater  sind  später  Ehen  ein- 
gegangen, aus  beiden  Ehen  sind  Kinder  entsprossen. 

Mir  war  zu  eingehenderen  Untersuchungen  nur  die  einzige 
eheliche  Tochter  der  Mutter  unserer  Geschwister,  also  deren 
Stiefschwester,  erreichbar.  Diese,  eine  verwittwete  Frau  M. 
mit  mehreren,  ca.  10 — 25jährigen,  Kindern,  bewohnt  mit  ihren 
beiden  Stiefgeschwistern  ein  Haus.  Es  sei  erwähnt,  dass  zur 
Zeit,  als  Frau  M.  geboren  wurde,  unsere  Alkaptonpatientin 
noch  im  Hause  ihrer  Mutter  anwesend  war. 

Später  war  sie,  wie  schon  erwähnt,  über  40  Jahre  hin- 
durch in  den  benachbarten  Thälern  bedienstet  und  ist  erst 
seit  einigen  Jahren  zu  ihrer  Stiefschwester  gezogen.  Ihr  Bruder 
war  lange  Jahre  in  England,  lebt  jetzt  aber  seit  über  20  Jahren 
im  Hause  seiner  Stiefschwester,  in  welchem  er  also  zur  Zeit 
der  Geburt  von  deren  jüngeren  Kindern  anwesend  war. 

Sowohl  die  Stiefschwester  wie  deren  Kinder  entleeren 
einen  vollkommen  normalen  Urin;  auch  früher  haben  sie  an 
demselben  niemals  die  charakteristischen  Veränderungen  des 
Alkaptonharns  bemerkt. 

Ich  habe  in  der  letzten  Zeit  Gelegenheit  gefunden,  auch 
von  einer  Tochter  des  Vaters  unserer  Patienten  zu  constatiren, 
dass  dieselbe  einen  normalen  Urin  entleert.  Dieselbe,  die  auf 
einem  dem  Wohnort  ihrer  Stiefgeschwister  benachbarten  Hofe 
geboren,  jetzt  in  Freiburg  als  Krankenpflegerin  thätig  ist,  gibt 
an,  dass  sie  weder  an  sich,  noch  bei  einem  Mitglied  ihrer 
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Familie  —  sie  ist  verheirathet  und  hat  Kinder  und  Enkel  — 
die  auffallenden  Erscheinungen  der  Alkaptonurie  bemerkt  habe. 

Ein  ebenso  negatives  Ergebniss  hatte  die  Untersuchung 
des  Urins  von  Bewohnern  benachbarter  Höfe;  speciell  möge 
erwähnt  werden,  dass  bei  einer  Bewohnerin  des  Geburtshauses 
unserer  Geschwister  normales  Verhalten  des  Urins  constatirt 
werden  konnte. 

Das  Geschwisterpaar  steht  also  mit  den  beschriebenen 
Erscheinungen  in  seiner  Familie  und  seiner  Umgebung  voll- 
ständig isolirt  da. 

Die  Alkaptonpatientin  fand  durch  das  gütige  Entgegen- 
kommen von  Herrn  Geh.-Rath  Professor  Dr.  Bäumler  während 
mehrerer  Monate  Aufnahme  in  der  hiesigen  Universitätsklinik^ 
wodurch  es  mir  ermöglicht  worden  ist,  die  Verhältnisse  der 
Alkaptonausscheidung  während  längerer  Zeit  zu  beobachten. 
Herrn  Geheimrath  Bäumler  bin  ich  hierfür  und  besonders 
für  die  mir  ertheilte  Erlaubniss,  einige  Stoflfwechselversuche 
an  der  Patientin  anstellen  zu  dürfen,  zu  ganz  besonderem 
Danke  verpflichtet. 

Letztere  wurden  unternommen,  um  die  Frage  nach  dem 
Orte  der  Entstehung  der  Homogentisinsäure  weiter  zu  fördern. 
In  einer  folgenden  Mittheilung  werde  ich  über  diese  Beob- 
achtungen eingehend  berichten. 


Ueber  einige  sticicstoffhaltige  Bestandtheile  der  Keimlinge 

von  Victa  sativa. 


Von 

£•  Sehnlze. 


(Aus  dem  agricnltur- chemischen  Laboratorinm  des  Polytechniknma  in  Zürich.) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  7.  Juli  1892.) 


In  den  etiolirten  Keimlingen  von  Vicia  sativa,  einem 
zur  Gewinnung  von  Asparagin  bekanntlich  sehr  geeigneten 
Material*),  sind  schon  vor  einer  Reihe  von  Jahren  dm'ch 
von  Gorup-Besanez*)  neben  diesem  Amid  andere  Stick- 
stoflFverbindangen  aufgefunden  worden,  welche  man  gleichfalls 
als  Producte  der  mit  dem  Keimungsvorgang  verbundenen 
Eiweisszersetzung  ansehen  kann.  Aus  dem  durch  Aufkochen 
vom  Eiweiss  befreiten  und  sodann  noch  durch  Versetzen  mit 
Weingeist  und  darauf  folgende  Filtration  gereinigten  Saft  der 
Keimlinge')  gewann  der  genannte  Forscher  durch  Krystalli- 
sation  neben  Asparagin  einen  Körper,  welcher  nach  seinem 
Verhalten  für  Leu  ein  erklärt  werden  konnte  (eine  Analyse 
desselben  ist  nicht  ausgeführt  worden).  Da  das  Roh-Leucin 
die  für  Ty rosin  charakteristische  Reaction  mit  Mercurinitrat 
und  salpetriger  Säure  gab,  so  war  anzunehmen,  dass  auch 
diese  letztere  Amidosäure  in  den  Keimlingen  sich  vorfand^ 


*)  Aus  den  Wickenkeimlingen  haben  Piria,  Pasteur,  Dessaignes 
und  Ghautard,  Gossa  und  Piutti  Asparagin  dargestellt  (vgl.  Gmelin's 
Handbuch  der  Chemie,  Bd.  5,  S.  360,  Supplementband,  S.  899,  ferner 
Landw.  Versuchsstationen,  Bd.  15,  S.  182,  und  Berichte  der  D.  Ghem. 
Gesellschaft,  Bd.  19,  S.  1691). 

*)  Berichte  der  D.  Ghem.  Gesellschaft,  Bd.  7,  S.  146  u.  569,  Bd.  10,  S.  780. 

^)  In  einigen  Versuchen  kam  Saft  zur  Verwendung,  welcher  durch  Auf- 
kochen vom  Eiweiss  befreit  und  sodann  durch  Dialyse  gereinigt  worden  war. 
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wenn  auch  nur  in  sehr  geringer  Quantität.  Die  nach  dem 
Auskrystallisiren  des  Asparagins  und  Leucins  übrig  gebliebene 
Mutterlauge  lieferte,  nachdem  sie  zuYor  mit  Salzsäure  gekocht 
worden  war,  eine  geringe  Menge  von  Glutaminsäure.  Aus 
diesen  Versuchsergebnissen  schloss  v.  Gorup-Besanez,  dass 
in  den  Wickenkeimlingen,  wahrscheinlich  als  Producte  des 
Eiweisszerfalls,  Asparagin,  Glutamin,  LeucinundTyrosin 
neben  einander  entstehen. 

Dass  aber  die  Reihe  der  in  keimenden  Wicken  sich 
bildenden  Stickstoffverbindungen  damit  noch  nicht  geschlossen 
ist,  können  die  nachfolgenden  Mittheilungen  lehren. 

Ueber  die  Gründe,  welche  mich  veranlassten,  die  Wicken- 
keimlinge einer  erneuten  Untersuchung  zu  imterwerfen,  sei 
hier  Folgendes  mitgetheilt:  Im  XI.  Bande  dieser  Zeitschrift*) 
beschrieb  ich  eine  in  Lupinen-  und  Kürbiskeimlingen  von  mir 
aufgefundene  stickstoflfreiche  Base,  das  Arginin  =  C.H^^O^Nj. 
Schon  damals  konnte  ich  es  für  sehr  wahrscheinlich  erklären, 
dass  diese  Base  während  des  Keimungsvorgangs  auf  Kosten 
von  Eiweissstoflfen  sich  bildet.  Der  sichere  Beweis  dafür  ist 
später  von  mir  beigebracht  worden*).  Diese  Thatsache  kann 
aber  um  so  mehr  Interesse  beanspruchen,  als  wir  jetzt  durch 
die  Arbeiten  DrechseTs')  wissen,  dass  auch  bei  der  Spaltung 
der  Eiweissstoffe  durch  Salzsäure  neben  den  länger  schon 
bekannten  Producten  Kohlenstoffverbindungen  von  basischem 
Charakter  sich  bilden,  von  denen  zwei,  nämlich  das  Lysatin 
=  CgHjjNjO,  und  das  Lysin  =  GgH,^N,0,*),  bis  jetzt  isolirt 
werden  konnten.  Ein  weiteres  Interesse  knüpft  sich  an  die 
Thatsache,  dass  gleich  dem  L  y  s  a  t  i  n  auch  das  Arginin  beim 
Erhitzen  mit  Barytwasser  Harnstoff  liefert*). 


^)  S.  43 — 65.  Die  Untersuchung  des  Arginins  habe  ich  in  Verbindung 
mit  E.  Steiger  ausgeführt. 

«)  Berichte  der  D.  Ghem.  Gesellschaft,  Bd.  24,  S.  1098. 

■)  Archiv  für  Anatomie  und  Physiologie,  1891,  physiologische  Ab- 
theilung, S.  248. 

*)  Nach  einer  neueren  Publication  Drechsers  ist  der  letztere 
Körper  wahrscheinlich  Diamidocapronsäure. 

^)  Nach  einer  von  A.  Likiernik  und  mir  (Berichte  der  D.  Chem. 
Gesellschaft,  Bd.  24,  S.  2701)  ausgeführten  Untersuchung. 
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Es  erschien  mir  nun  wünschenswerth,  noch  einige  andere 
Keimpflanzen  in  dieser  Richtung  zu  untersuchen  und  zu  prüfen, 
ob  dieselben  Arginin  oder  andere  Basen,  deren  Entstehung 
auf  den  Zerfall  von  Eiweissstoflfen  zurückgeführt  werden  kann, 
enthalten.  Als  ein  geeignetes  Object  für  eine  solche  Unter- 
suchung konnten  die  bei  Lichtabschluss  erwachsenen  Keim- 
linge der  Wicke  betrachtet  werden,  da  von  früher  her  schon 
bekannt  war,  dass  dieselben  beträchtliche  Quantitäten  von 
Eiweisszersetzungsproducten  enthalten. 

Ausser  den  in  diesen  Keimlingen  enthaltenen  organischen 
Basen  habe  ich  auch  die  darin  sich  vorfindenden  Amido- 
säuren  einer  eingehenden  Untersuchung  unterworfen.  Denn 
es  war  nicht  unwahrscheinlich,  dass  neben  den  durch 
von  Gorup-Besanez  aufgefundenen  Amidosäuren  in  den 
Wickenkeimlingen  noch  andere  Glieder  dieser  Stofifgruppe  ent- 
halten seien  und  dass  der  Nachweis  derselben  mit  Hilfe  der 
bei  den  Lupinen-  und  Kürbiskeimlingen  von  mir  angewendeten 
Methoden  gelingen  werde  —  Vermuthungen,  deren  Richtigkeit 
durch  die  im  Nachfolgenden  gemachten  Mittheilungen  denn 
auch  bewiesen  wird. 

Zur  Klarstellung  der  bei  meiner  Arbeit  verfolgten  Ziele 
will  ich  endlich  noch  darauf  hinweisen,  dass  man  nach  den 
von  mir  und  meinen  Mitarbeitern  ausgeführten  Untersuchungen 
in  verschiedenen  Keimpflanzen  nicht  immer  die  gleichen  stick- 
stoffhaltigen Stofifwechselproducte  vorfindet  und  dass  man 
demnach,  um  einen  Ueberblick  über  die  während  des  Keimungs- 
vorganges sich  bildenden  Stickstoflfverbindungen  zu  erhalten, 
mehrere  Arten  von  Keimpflanzen  untersuchen  muss.  Es  war 
daher  von  Interesse,  neben  den  früher  schon  von  mir  unter- 
suchten Lupinen-  und  Sojakeimlingen  auch  noch  diejenigen 
der  Wicke  einer  möglichst  eingehenden  Untersuchung  zu  unter- 
werfen. 

Die  Keimpflanzen,  welche  zu  den  im  Folgenden  be- 
schriebenen qualitativen  Untersuchungen  dienten,  wurden  in 
grossen  mit  Flusssand  gefüllten  Zinkblechkästen  bei  fast  voll- 
ständigem Lichtabschluss  und  bei  einer  Temperatur  von 
20—22"  gezogen ;  sie  wurden  theils  in  frischem  Zustand  ver- 
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wendet,  theils  vor  der  Untersuchung  getrocknet.  Letzteres 
geschah  in  einem  geräumigen  Trockenschranke  bei  einer 
beträchtlich  unter  100®  liegenden  Temperatur.  Die  für  ana- 
lytische Bestimmungen  verwendeten  Keimlinge  zog  ich  auf 
paraffinirten  Gazenetzen,  welche  über  flache,  mit  destillirtem 
Wasser  gefüllte  Glasschalen  gespannt  waren.  Soweit  nicht 
ausdrücklich  etwas  Anderes  angegeben  ist,  hatten  die  als 
Untersuchungsmaterial  benutzten  Keimlinge  drei  Wochen 
lang  bei  Lichtabschluss  vegetirt. 

Zum  Beschluss  der  einleitenden  Bemerkungen  sei  noch 
erwähnt,  dass  bei  Ausführung  der  im  Folgenden  aufgeführten 
analytischen  Bestimmungen  die  Herren  Dr.  E.  Winter  st  ein 
und  S.  Frankfurt  mir  Hilfe  geleistet  haben,  wofür  ich  ihnen 
an  dieser  Stelle  meinen  Dank  ausspreche. 

A.  Organische  Basen. 

Es  gelang  mir  nicht.  Argin  in  in  den  Wickenkeimlingen 
nachzuweisen.  Wie  aus  der  oben  citirten  Abhandlung  zu 
ersehen  ist,  kann  man  diese  Base  sowohl  durch  Mercurinitrat 
als  durch  Phosphorwolframsäure  aus  den  Extracten  ausfallen. 
Bei  Zerlegung  des  durch  das  erstere  Reagens  im  Saft  der 
Keimlinge  hervorgebrachten  Niederschlags  erhielt  ich  nur 
Krystalle  von  Asparagin.  Auch  aus  dem  Niederschlag, 
welchen  Phosphorwolframsäure  in  einem  wässerigen  Extract 
aus  getrockneten,  zuvor  mit  Weingeist  extrahirten,  Wicken- 
keimlingen hervorbrachte,  konnte  ich  nach  dem  früher  be- 
schriebenen Verfahren*)  kein  Arginin  erhalten. 

Dagegen  vermochte  ich  aus  den  Wickenkeimlingen  Cho- 
lin.  Betain  und  eine  meines  Wissens  bisher  noch  nicht  in 
einer  Pflanze  nachgewiesene  Base,  nämlich  Guanidin,  zur 
Abscheidung  zu  bringen*).  Das  Nähere  ist  aus  den  nach- 
folgenden Mittheilungen  zu  ersehen. 


»)  Diese  Zeitschrift ,  Bd.  1 1 ,  S.  44  und  45. 

^)  Eine  kurze  Mittheilung  über  die  Auffindung  von  Guanidin  in 
den  Wickenkeimlingen  ist  in  den  Berichten  der  D.  Chem.  Gesellschaft, 
Bd.  25,  S.  658  von  mir  gemacht  worden. 
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a)  Guanidin. 

Die  Abscheidung  dieser  Base  gelang  in  folgender  Weiser 
Die  getrockneten,  fein  zerriebenen  Wickenkeimlinge  wurden 
in  der  Wärme  mit  91 — 92procentigem  Weingeist  extrahirt. 
Den  durch  Filtration  vom  ungelösten  getrennten  Extract 
unterwarfen  wir  der  Destillation,  behandelten  den  dabei  ver- 
bleibendenJRückstand  mit  Wasser,  versetzten  die  so  erhaltene 
trübe  Flüssigkeit  mit  etwas  Gerbsäure,  hierauf  mit  Bleiessig^ 
und  brachten  sie  nun  aufs  Filter.  Aus  der  vom  Bleinieder- 
schlag abgelaufenen  Flüssigkeit  wurde  durch  Schwefelsäure 
das  Blei  ausgefallt;  dann  wurde  eine  wässerige  Phosphor- 
wolframsäure-Lösung hinzugefügt.  Es  entstand  ein  starker 
Niederschlag,  welcher  abfiltrirt,  mit  verdünnter  Schwefelsäure 
gewaschen,  zwischen  Fliesspapier  stark  abgepresst  und  sodann 
durch  Behandlung  mit  kalter  Kalkmilch  *)  zerlegt  wurde.  Die 
von  den  unlöslichen  Kalkverbindungen  abfiltrirte  alkalische 
Lösung  wurde,  nachdem  Kohlensäure  eingeleitet  und  der  durch 
letztere  hervorgebrachte  Niederschlag  durch  Filtration  beseitigt 
worden  war,  mit  Salpetersäure  möglichst  genau  neutrali- 
sirt*)  und  sodann  im  Wasserbade  bei  gelinder  Wärme  zum 
dünnen  Syrup  eingedunstet.  Aus  letzterem  schieden  sich  nach 
einiger  Zeit  blätterige  Krystalle  aus.  Dieselben  wurden  von 
der  Mutterlauge  getrennt,  zur  Reinigung  zunächst  in  heissem 
95procentigen  Weingeist  gelöst,  aus  der  filtrirlen  Lösung  durch 
Eindunsten  wieder  gewonnen  und  sodann  aus  Wasser  um- 
t)'stallislrt. 

Das  so  gewonnene  Product,  welches  sich  als  ein  sal- 
petersaures  Salz  erwies,  zeigte  folgendes  Verhalten:  Beim 
Erhitzen  im  Glasröhrchen  zersetzte  es  sich  in  ziemlich  heftiger 
Reaction  ohne  Kohleabscheidung  unter  Entwickelung  von  stark 
ammoniakalischen  Dämpfen.  Beim  Erhitzen  mit  Kupferoxyd 
lieferte  es  Kohlensäure.  In  kaltem  Wasser  war  es  ziemlich 
schwer  löslich;   die  neutral  reagirende  Lösung  gab  folgende 


^)  Es  wurde  etwas  Barytwasser  zugefügt,  um  die  vorhandene  Schwefel- 
säure in  eine  ganz  unlösliche  Verbhidung  überzuführen. 

^)  Während  des  Eindunstens  wurde  die  Flüssigkeit  von  Zeit  zu  Zeit 
auf  ihre  Reaction  geprüft. 
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Reactionen:  Mit  Phosphorwolframsäure  gab  sie  einen 
weissen  fein  pulverigen  Niederschlag.  Durch  Phosphor- 
molybdänsäure und  Jodquecksilber-Jodkalium  wurde 
nichts  gefällt*).  Eine  mit  Kalilauge  versetzte  Lösung  von  Jod- 
quecksilber-Jodkalium (das  sog.  Nessler'sche  Reagens)  er- 
zeugte einen  starken  weissen  Niederschlag.  Auf  Zusatz  von 
Oxalsäure  schieden  sich  nach  kurzer  Zeit  kleine  farblose 
Krystalle,  auf  Zusatz  von  Goldchlorid  tiefgelbe  kleine  Nadeln 
aus.  Pikrinsäure  brachte  eine  gelbe  krystallinische  Fällung 
hervor. 

Genau  das  gleiche  Verhalten  zeigt  salpetersaures 
Guanidin. 

Unter  den  oben  aufgeführten  Guanidin -Reactionen  be- 
findet sich  eine  von  mir  neu  aufgefundene*),  welche  durch 
ihre  Empfindlichkeit  ausgezeichnet  ist;  sie  besteht  darin,  dass 
die  Guanidin -Lösungen  mit  Nessle  r'schem  Reagens  einen 
weissen  oder  schwach  gelblichen  Niederschlag  geben;  derselbe 
ist  Anfangs  voluminös,  wird  aber  nach  einiger  Zeit  dichter. 
Von  dem  Niederschlag,  welchen  das  gleiche  Reagens  in  Am- 
moniak-Lösungen hervorbringt,  unterscheidet  er  sich  durch 
seine  Farbe.  Von  dieser  Reaction  habe  ich  auch  später  noch 
Gebrauch  gemacht. 

Durch  F.  Em  ich')  ist  nachgewiesen  worden,  dass  Gua- 
nidin durch  Natriumhypobromit  zersetzt  wird,  und  zwar  gehen 
bei  dieser  Reaction  '/s  vom  Stickstoff  des  Guanidins  in  freien 
Zustand  über.  Auch  das  bei  Verarbeitung  der  Wickenkeimlinge 
von  mir  erhaltene  salpetersaure  Salz  wurde  durch  das  genannte 
Reagens  unter  Gasentwickelung  zersetzt.  Ich  bestimmte  die 
Gasmenge  in  der  von  P.  Wagner*)  beschriebenen  Modification 
des  Azotometers  und  erhielt  dabei  folgendes  Resultat: 

0,100  gr.  Substanz  gaben  18,8  cbcm.  Gas  bei  731  mm.  Quecksilberdruck 
und  150  C. 


^)  Beim  Eindunsten  der  mit  Phosphormolybdänsäure  versetzte» 
Lösung  schied  sich  aber  eine  schwer  lösliche  Verbindung  aus. 

*)  Vgl.  Berichte  der  D.  Chem.  Gesellschaft,  Bd.  25,  S.  661. 

8)  Monatshefte  für  Chemie,  Bd.  12,  S.  23. 

*)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie,  Bd.  13,  S.  383.  Auch  die  für  den  Versuci 
verwendete  bromirte  Natronlauge  war  nach  Wagner' s  Angabe  hergestellt 
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Zum  Vergleich  untersuchte  ich  ein  aus  käuflichem  Gua- 
nidincarbonat  von  mir  dargestelltes  Präparat  von  salpeter- 
saurem Guanidin  und  erhielt  dabei  folgende  Zahlen: 

0,100  gr.  Sabstanz  gaben  18,8  cbcm.  Gas  bei  781  mm.  Quecksilberdruck 

und  15«  C. 
0,100  gr.  Substanz  gaben  19,0  cbcm.  Gas  bei  731  mm.  Quecksilberdruck 

und  15 0  G. 

Die  Uebereinstimmung  der  für  die  beiden  Präparate 
erhaltenen  Ergebnisse  war  also  eine  fast  vollständige*). 

Einen  Theil  des  aus  den  Wickenkeimlingen  erhaltenen 
Nitrats  verwandelte  ich  nun  in  das  Carbonat,  indem  ich  die 
wässerige  Lösung  des  ersteren  mit  Phosphorwolframsäure 
versetzte,  den  dabei  erhaltenen  Niederschlag  (nach  dem  Ab- 
filtriren  und  Auswaschen)  durch  Kalkmilch  zerlegte  und  die 
von  den  unlöslichen  Kalkverbindungen  abfiltrirte  Flüssigkeit 
im  Wasserbade  eindunstete,  nachdem  sie  zuvor  mit  Kohlen- 
säure gesättigt  und  hierauf  noch  einmal  filtrirt  war.  Das  so 
erhaltene  Carbonat  krystallisirte  leicht  und  war  unlöslich 
in  Weingeist.  Mit  demselben  wurden  noch  zwei  Guanidin- 
Reactionen  angestellt.  Die  eine  Reaction  beruht  auf  der  von 
EBaumann*)  entdeckten  Synthese  von  Guanylharnstoff 
(Dicyandiamidin)  aus  Guanidincarbonat  und  Harnstoff  und 
besteht  darin,  dass  man  ein  Gemenge  dieser  Substanzen  eine 
Zeit  lang  vorsichtig  erhitzt,  das  Product  sodann  in  Wasser 
löst  und  dieser  Lösung  zuerst  Natronlauge,  hierauf  eine  geringe 
Menge  von  Kupfersulfat  zusetzt;  es  entsteht  dann  ein  rosen- 
rother  Niederschlag.  Die  zweite  Reaction  ist  von  E.  Bam- 
berger') angegeben  und  beruht  auf  dem  Verhalten  des 
cyanursauren  Guanidins.     Man  setzt  einer  kochenden 


*)  Bringt  man  an  obigen  Zahlen  auf  Grund  der  Dietrich 'sehen 
Tabelle  eine  Gorrection  für  die  von  der  bromirten  Natronlauge  absorbirte 
Stickstoffmenge  an,  so  ergibt  sich,  dass  0,100  gr.  salpetersaures  Guanidin 
«»Mittel  19,41  cbcm.  StickstofiT  bei  731  mm.  Quecksilberdruck  und  15 <>  C. 
=  0,0219  gr.  N  geliefert  hat.  Es  sind  also  nahezu  %  des  im  Guanidin 
enthaltenen  Stickstoffs  in  Freiheit  gesetzt  worden. 

*)  Berichte  der  D.  Chem.  Gesellschaft,  Bd.  7,  S.  446.  M.  vgl.  auch 
lue  in  der  nachfolgenden  Anmerkung  citirte  Abhandlung  Bamberger' s. 

')  Ebendaselbst,  Bd.  20,  S.  68. 
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dyanursäure-Lösung  Guanidincarbonat  bis  zum  Aufhören  der 
Kohlensäure-Entwickelung  zu.  Bald  nach  dem  Erkalten  scheiden 
;sich  dann  lange  feine  Nadeln  des  cyansauren  Salzes  aus.  Das 
von  mir  dargestellte  Carbonat  gab  beide  Reactionen. 

Schliesslich  wurde  noch  das  Chloraurat  der  Base,  welches 
sich  nach  Versetzen  einer  wässerigen  Lösung  des  Nitrats  mit 
Goldchlorid  in  tiefgelben  Nadeln  ausschied,  der  Analyse  unter- 
worfen.   Dabei  ergaben  sich  folgende  Resultate: 

a)  0,2405  gr.  Substanz  (bei  95^  getrocknet)  gaben  0,1180  gr.  Gold  und 
0,344  gr.  Chlorsilber  0. 

b)  0,3220  gr.  Substanz  gaben  0,159  gr.  Gold. 

c)  0,3350  gr.  Substanz  gaben  nach  der  Methode  von  Kjeldahl  0,03367  gr. 
Stickstoff  in  Ammoniakform. 

Diese  Zahlen  entsprechen  der  Formel  des  salzsauren 
Ouanidin- Goldchlorids  =  CH.NjHCl  •  Au  Gl,,  wie  folgende 
Zusammenstellung  zeigt: 

Gefun  den| 

a)  b)  c) 

0/ 

10' 

—  —         10,05  f^ 

49.06      49,38         —    » 
35,38         —  —    » 

Die  im  Vorigen  mitgetheilten  Versuchsergebnisse  machen 
,es  zweifellos,  dass  die  aus  den  Vi^ickenkeimlingen  abgeschiedene 
Base  Guanidin  =  CH5N3  war. 

Aus  drei  nach  einander  zur  Untersuchung  gelangten 
Culturen  von  Wickenkeimlingen   vermochte   ich   in   der  be^ 

^^  I 

schriebenen  Weise  Guanidin  zu  isoliren.  Die  Ausbeute  waii 
nur  gering;  um  ein  Gramm  salpetersaures  Guanidin  zu  erhaltenj 
musste  ich  ungefähr  3  Kilogramm  lufttrockner  Keimlinge  ver^ 
arbeiten.  Es  unterliegt  aber  keinem  Zweifel,  dass  das  Guanidin^ 
nitrat  nur  ganz  unvollständig  auskrystallisirte.     Der  Bewei^ 


] 

Berechnet: 

c 

= 

3,01 

H 

= 

1,50 

N 

= 

10,53 

Au 

= 

49,37 

Gl 

=r 

35,59 

^)  Bei  Ausführung  dieser  Bestimmungen  wurde  aus  der  Auflösung 
des  Golddoppelsalzes  in  heissem  Wasser  das  Gold  durch  Schwefelwasser 
Stoff  ausgefällt.  Das  Filtrat  vom  Schwefelgold  befreite  ich  durch  Ein- 
tröpfeln von  Kupfersulfat-Lösung  vom  Schwefelwasserstoff,  filtrirte  und 
fällte  sodann  die  Salzsäure  mittelst  Silbernitrats. 
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dafür  liegt  u.  A.  darin,  dass  die  von  den  ersten  Krystallisationen 
abfiltrirten  Mutterlaugen  bei  weiterem  Verdunsten  keine  Kry- 
stalle  des  genannten  Salzes  mehr  lieferten ;  dagegen  liess  sich 
aus  ihnen  noch  Guanidin  gewinnen,  indem  man  sie  mit  Oxal- 
säure versetzte;  nach  Verlauf  von  einigen  Tagen  schied  sich 
dann  oxalsaures  Guanidin  aus. 

Aus  ungekeimten  Wickensamen  konnte  ich  kein 
Guanidin  abscheiden. 

Wenn  es  auch  von  vornherein  nicht  für  wahrscheinlich 
erklärt  werden  konnte,  dass  das  von  mir  erhaltene  Guanidin 
erst  während  der  Verarbeitung  der  Keimlinge  aus  irgend  einem 
Bestandtheil  der  letzteren  sich  gebildet  hatte,  so  erschien  es 
mir  doch  wünschenswerth ,  diese  Frage  noch  experimentell 
zu  prüfen.  Für  einen  der  zu  diesem  Zweck  angestellten  Ver- 
suche verwendete  ich  frische  Wickenkeimlinge.  Dieselben 
wurden  grob  zerkleinert  und  dann  sofort  in  Wasser  geworfen, 
welches  fast  bis  zum  Sieden  erhitzt  war.  Den  so  erhaltenen 
Extract  reinigte  ich  mittelst  Gerbsäure  und  Bleiessigs  und  ver- 
setzte ihn  sodann  mit  Phosphorwolframsäure.  Der  durch 
letzteres  Reagens  hervorgebrachte  Niederschlag  wurde  in  der 
früher  beschriebenen  Weise  behandelt,  die  bei  seiner  Zerlegung 
(mittelst  Kalkmilch)  erhaltene  alkalische  Flüssigkeit  mit  Sal- 
petersäure neutralisirt  und  hierauf  im  Wasserbade  eingedunstet. 

Dass  aus  dieser  Flüssigkeit  das  Guanidinnitrat  schwieriger 
zuisoliren  sein  werde,  als  aus  den  früher  untersuchten  Lösungen, 
war  von  vornherein  zu  erwarten ;  denn  jene  Flüssigkeit  schloss 
sowohl  die  in  Wasser,  als  die  in  Weingeist  löslichen  basischen 
Bestandtheile  der  Wickenkeimlinge  ein,  insoweit  dieselben  durch 
Phosphorwolframsäure  fällbar  waren.  Der  Erfolg  entsprach 
dieser  Erwartung;  aus  jener  Flüssigkeit  krystallisirte  zunächst 
nur  salpetersaures  Kali  aus*).  Ich  behandelte  daher  die  bis 
zur  Syrupsconsistenz  eingedunstete  Flüssigkeit  in  der  Wärme 
mit  95procentigem  Weingeist,  filtrirte  den  Extract  nach  dem 
Erkalten  vom  Ungelösten  ab,  dunstete  ihn  sodann  ein,  löste 


*)  Da  in  einer  angesäuerten  Kali -Lösung  durch  Phosphorwolfram- 
säure ein  Niederschlag  hervorgebracht  wird,  so  ist  es  leicht  erklärlich, 
dass  in  jener  FlOssigkeit  Kalisalpeter  sich  vorfand. 
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den  Verdampfungsrückstand  in  wenig  Wasser  und  setzte  Oxal- 
säure-Lösung zu.  Nach  ungefähr  24  Stunden  begann  die  Ab- 
scheidung von  Krystallen,  welche  nach  mehrtägigem  Stehen 
von  der  Flüssigkeit  getrennt  und  sodann  mit  Kalkmilch  be- 
handelt wurden.  Es  resultirte  eine  alkalische  Lösung,  welche 
durch  Einleiten  von  Kohlensäure  vom  überschüssigen  Kalk 
befreit,  sodann  mit  Salpetersäure  neutralisirt  und  eingedunstet 
wurde.  Es  krystallisirte  nun  salpetersaures  Guanidin  aus. 
Dasselbe  wurde  mit  Hilfe  der  oben  beschriebenen  Reactionen 
identificirt. 

Auch  aus  den  frischen  Keimlingen  liess  sich  also  Guanidin 
gewinnen  —  ein  Beweis  dafür,  dass  dasselbe  nicht  erst  während 
des  Trocknens  der  Keimlinge  entstanden  war. 

In  einem  zweiten  Versuch  wurden  frische  Keimlinge, 
nachdem  sie  4*/,  Wochen  lang  bei  Lichtabschluss  vegetirt  hatten, 
unmittelbar  nach  der  Ernte  in  absoluten  Alkohol  geworfen 
und  in  letzterem  ungefähr  einen  Monat  lang  belassen.  Der 
durch  das  Vegetationswasser  der  Keimlinge  verdünnte  Alkohol 
zog  aus  den  letzteren  eine  ziemlich  beträchtliche  Substanzmenge 
aus.  Im  Hinblick  auf  die  LösUchkeit  sehr  vieler  Guanidin- 
salze  in  Weingeist  war  zu  erwarten,  dass  auch  diese  Base 
aus  den  Keimlingen  in  den  alkoholischen  Extract  übergegangen 
war.  Ich  dunstete  nun  den  letzteren  unter  Zusatz  von  Magnesia 
(zum  Verjagen  etwa  vorhandenen  Ammoniaks)  bei  50*^  zum 
Syrup  ein,  verdünnte  den  letzteren  mit  Wasser  und  filtrirte 
die  Lösung  nach  Zusatz  von  etwas  Thierkohle.  Das  Filtrat 
gab  nicht  nur  mit  Nessler'schem  Reagens  einen  starken  gelb- 
lichen Niederschlag  *),  sondern  auch  beim  Schütteln  mit  Natrium- 
hypobromit  eine  lebhafte  Gasentwickelung  —  Reactionen,  welche 
für  das  Vorhandensein  von  Guanidin  sprechen.  Ein  Theil 
des  Filtrats  wurde  nun,  nachdem  es  mittelst  Bleiessigs  gereinigt 
worden  war,  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt,  der  so  erhal- 
tene Niederschlag  mit  Kalkmilch  zerlegt,  die  dabei  resultirende 
Flüssigkeit  mit  Salpetersäure  neutralisirt  und  im  Wasserbade 
auf  ein  geringes  Volumen  eingedunstet.  Auch  diese  Flüssigkeit 

^)  Jodquecksilber -Jodkalium  ohne  Zusatz  von  Kalilauge  gab  keine 
Fällung. 
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gab  mit  Nessler'schem  Reagens  einen  nur  schwach  gelb 
gefärbten  Niederschlag  und  eine  lebhafte  Gasentwickelung  mit 
Natriumhypobromit.  Als  ich  ferner  den  beim  Verdunsten  dieser 
Flüssigkeit  verbleibenden  Syrup,  aus  welchem  salpetersaures 
Kalium  auskrystallisirte ,  mit  heissem  Weingeist  behandelte, 
den  vom  Ungelösten  durch  Filtration  getrennten  alkoholischen 
Extract  eindunstete,  den  Verdampfungsrückstand  in  wenig 
Wasser  löste  und  der  Lösung  Oxalsäure  zufugte,  schieden  sich 
nach  etwa  24  Stunden  kleine  farblose  Krystalle  aus. 

Diese  Versuchsergebnisse  können  wohl  als  ein  genügender 
Beweis  dafür  betrachtet  werden,  dass  das  aus  den  Wicken- 
keimlingen von  mir  abgeschiedene  Guanidin  schon  in  den 
frischen  Keimlingen  sich  vorfand  und  demnach  nicht  ein  post- 
mortales Product  war.  Das  Vorkommen  dieser  bekanntlich 
dem  Harnstoff  sehr  nahe  stehenden  Stickstoflfverbindung  im 
Pflanzenorganismus  ist  aber  eine  Thatsache,  welche  in  physio- 
logischer Hinsicht  Interesse  beanspruchen  kann. 

üeber  die  Entstehungsweise  des  Guanidins  in  den  Keim- 
lingen lässt  sich  zur  Zeit  etwas  Bestimmtes  nicht  aussagen; 
doch  sei  hier  daran  erinnert,  dass  F.  Lossen*)  bei  der  Oxy- 
dation von  Eiweissstoffen  mittelst  Kaliumpermanganats  eine 
geringe  Menge  von  Guanidin  erhalten  hat.  Es  dürfte  demnach 
wohl  im  Bereich  der  Möglichkeit  liegen,  dass  auch  in  den 
Keimpflanzen  diese  Base  durch  Oxydation  von  Eiweissstoffen 
entstanden  ist. 

Unter  Benutzung  des  ümstandes,  dass  die  Keimlinge  an 
Weingeist  das  Guanidin  abgaben,  habe  ich  noch  zu  ermitteln 
gesucht,  wie  viel  Guanidin  in  maximo  in  den  Keimlingen  ent- 
halten sein  konnte.  Frische  4*/,  wöchentliche  Keimlinge  wurden 
in  absoluten  Alkohl  geworfen,  nach  4  wöchentlichem  Verweilen 
unter  letzterem  herausgenommen,  in  gelinder  Wärme  getrocknet, 
fein  zerrieben,  wieder  in  die  alkoholische  Flüssigkeit  gebracht 
und  unter  häufigem  Umschütteln  noch  einige  Tage  darin 
gelassen.  Einen  abgemessenen  Antheil  des  so  gewonnenen 
alkoholischen  Extracts  verdunstete  ich  sodann  unter  ZusatE 


1)  Ann.  d.  Chem.,  Bd.  201,  S.  366. 
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von  Magnesia,   löste  den  Verdampfungsrückstand  in  Wasser, 
füllte  die  Lösung  auf  ein  bestimmtes  Volumen  auf  und  flltrirte 
sie  sodann.     Einen  abgemessenen  Antheil  des  Filtrats  brachte 
ich  im  Azotometer  mit  bromirter  Natronlauge  zusammen  und 
bestimmte  die  dabei  sich  entwickelnde  Gasmenge.    Unter  der 
Voraussetzung,  dass  dieses  Gas  ausschliesslich  durch  Zersetzung 
von  Guanidin  entstanden  war,  berechnet  sich  aus  den  bezüg- 
lichen Zahlen,  welche  ich  hier  nicht  einzeln  mittheilen  will, 
für  die  trocknen  Keimlinge  ein  Guanidin-Gehalt  von  ungefähr 
0,23  7o-     Diese  Zahl  kann  zu  hoch  sein ;  denn  es  ist  möglich, 
dass  die  im  Azotometer  erhaltene  Gasmenge  nicht  ausschliess- 
lich vom  Guanidin  geliefert  worden  war.     Dass  die  aus  den 
Keimlingen  abscheidbare  Guanidin-Quantität  eine  viel  geringere 
war,  kann  übrigens  nicht  aufifallen.    Denn  es  machen  sich  ja 
ohne  Zweifel  bei  der  Abscheidung  der  genannten  Base  nach 
dem  oben  beschriebenen  Verfahren  mannigfache  Verlustquellen 
geltend ;  auch  ist  darauf  aufmerksam  zu  machen,  dass  die  vor- 
stehende Gehaltsangabe  sich  auf  4*/,  wöchentliche  Keimpflanzen 
bezieht,  während  für  die  oben  beschriebene  Darstellung  des 
Guanidins  3  wöchentliche  Keimlinge  verwendet  wurden. 

b)  Cholin  und  Betain. 

Diese  beiden  Basen,  welche  auch  in  den  ungekeimten 
Wickensamen  von  mir  nachgewiesen  wurden*),  Hessen  sich 
aus  der  nach  dem  Auskrystallisiren  des  salpetersauren  Guanidins 
(vgl.  oben)  übrig  gebliebenen  Mutterlauge  zur  Abscheidung 
bringen.  Ich  behandelte  diese  Mutterlauge  bei  Wasserbadhilze 
mit  95procentigem  Weingeist,  filtrirte  den  weingeistigen  Extracl 
vom  Ungelösten  ab  und  versetzte  ihn  mit  einer  alkoholischem 
Quecksilberchlorid -Solution*).  Es  schieden  sich  Quecksilber- 
doppelsalze aus,  welche  nach  einigen  Wochen  von  der  über- 
stehenden Flüssigkeit  getrennt  und  aus  heissem  Wasser  umj 
krystallisirt  wurden.   Ich  zerlegte  sie  dabei  durch  fractionirt^ 


^)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  15,  S.  140. 

*)  M.  vgl.  in  Betreff  dieses  zur  Abscheidung  der  oben  genannte! 
Basen  angewandten  Verfahrens  die  in  der  vorstehenden  Anmerkung  citirt^ 
Abhandlung,  S.  142. 
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Krystallisation  in  mehrere  Theile.  Die  am  schwersten  in  Wasser 
lösliche  Fraction  zeigte  das  Aussehen  der  bezüglichen  Cholin- 
verbindung  und  lieferte  bei  der  Zerlegung  mittelst  Schwefel- 
wasserstoffs ein  in  langen  zerfliesslichen  Nadeln  krystallisirendes, 
in  kaltem  absolutem  Alkohol  lösliches  Chlorhydrat,  welches 
die  Reactionen  des  salzsauren  Cholins  gab*).  Dass  in 
der  That  das  letztere  Salz  vorlag,  wird  noch  durch  die  Eigen- 
schaften des  in  bekannter  Weise  aus  dem  Ghlorhydrat  dar- 
gestellten Chloroplatinats  bewiesen.  Dasselbe  glich  im  Aus- 
sehen vollkommen  dem  salzsauren  Cholin- Platinchlorid;  es 
krystallisirte  bei  langsamem  Verdunsten  seiner  wässerigen 
Lösung  in  orangerothen,  meist  sechsseitigen  Tafeln;  bei  rascher 
Ausscheidung  aus  einer  in  der  Wärme  stark  concentrlrten 
Lösung  entstanden  lange  prismatische  Krystalle.  Die  Bestim- 
mung des  Platingehalts  in  dem  bei  100*  getrockneten  Salz 
gab  folgende  Resultate: 

1.  0,3015  gr.  Substanz  gaben  0,0950  gr.  Platin. 

2.  0,3750   »  »  »      0,1190  »        » 

Berechnet  für  _^£f!^;i£S£i— >- 

(CjHi^NOCOjPtCU:  1.  2. 

Pt        =        31,61  31,51        31,73  «lo. 

Die  im  Vorstehenden  mitgetheilten  Versuchsergebnisse 
können  wohl  als  ein  genügender  Beweis  dafür  angesehen 
werden,  dass  Cholin,  eine  sowohl  in  den  ungekeimten  Wicken- 
samen als  auch  in  den  bei  Lichtabschluss  erwachsenen  Keim- 
lingen von  Lupinus  luteus,  Soja  hispida  und  Cucurbita  pepo 
von  mir*)  nachgewiesene  Base,  auch  in  den  etiolirten  W^icken- 
keimlingen  sich  findet. 

Aus  dem  in  Wasser  leichter  löslichen  Theil  der  in  oben 
beschriebener  Weise  erhaltenen  Quecksilberdoppelsalze  Messen 
sich  durch  fractionirte  Krystallisation  breite  Prismen  isoliren, 
welche  bei  der  Zerlegung  mittelst  Schwefelwasserstoffs  salz- 
saures  ßetain  lieferten.  Das  letztere  Salz,  durch  Behand- 
lung niit  kaltem  absolutem  Alkohol  von  etwa  vorhandenem 
salzsaurem   Cholin   befreit,   schied   sich  aus  der  wässerigen 


*)  Vgl  in  Betreff  dieser  Reactionen  diese  Zeitschrift,  Bd.  15,  S.  144. 
*)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  11,  S.  365,  Bd.  12,  S.  411. 
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Lösung  in  grossen  luftbesländigen  Krystallen  aus ;  es  gab  die 
früher  von  mir  tür  salzsaures  Betain  angegebenen  Reactionen*). 
Das  Golddoppelsalz  krystallirte  in  gelben  Blättern ;  bei  Analyse 
desselben  wurden  folgende  Zahlen  erhalten*): 

1.  0,3590  gr.  Substanz  gaben  0,1550  gr.  Au  und  0,4510  gr.  AgCl. 

2.  0,2800  gr.  Substanz  gaben  0,1205  gr.  Au. 

Berechnet  für  _^£f!!^IJ^2IiL_ 
G5H1JJNO5JAUGI4:  1.  2. 

Au       =        43,10  43,19        43,04  <>|o. 

Gl        =        31,08  31,07  —    » 

Ausser  den  beim  Umkrystallisiren  der  Queeksilberdoppel- 
salze  erhaltenen  Krystallfractionen,  welche  bei  der  Zerlegung 
einerseits  salzsaures  Cholin,  andererseits  salzsaures  Betain 
lieferten,  wurden  andere  Fractionen  gewonnen,  bei  deren  Zer- 
legung ein  Gemenge  der  genannten  beiden  salzsauren  Salze 
entstand;  dieses  Gemenge  Hess  sich  durch  Behandlung  mit 
absolutem  Alkohol  in  der  früher  von  mir  beschriebenen  Weise 
trennen.  In  sehr  geringer  Quantität  wurden  ferner  zwei  Krystall- 
fractionen von  eigenthümlichem  Aussehen  erhalten,  über  deren 
Natur  ich  zur  Zeit  keinen  Aufschluss  geben  kann,  da  die  Menge 
derselben  für  eine  genauere  Untersuchung  nicht  ausreichte. 
Schliesslich  blieb  eine  dickflüssige  Mutterlauge  übrig,  aus 
welcher  auch  bei  längerem  Stehen  nichts  mehr  auskrystallisirte. 
Ich  verdünnte  dieselbe  mit  Wasser,  leitete  Schwefelwasserstoff 
ein  und  verdunstete  die  vom  Schwefelquecksilber  abfiltrirte 
Flüssigkeit  zum  Syrup.  Aus  letzterem  krystallisirte  ein  Salz 
aus,  welches  sich  bei  der  Untersuchung  noch  als  salzsaures 
Betain  erwies. 

Wie  schon  oben  von  mir  erwähnt  wurde,  habe  ichi 
Cholin  und  Betain  auch  in  den  ungekeimten  Samen  nach- 
weisen können.  Doch  vermochte  ich  aus  den  letzteren  weit! 
weniger  Cholin  zu  gewinnen,  als  aus  den  Keimlingen.  Bei 
Verarbeitung  von  3 — 3%  Kilogramm  der  Keimlinge  erhielt  ich 
ungefähr  5  gr.  salzsaures  Cholinplatinchlorid ,  also  pro  Kilo- 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  15,  S.  145. 

*)  Die  Bestimmungen  wurden  in  der  gleichen  Weise  ausgeführt,  wi^ 
beim  salzsauren  Guanidin- Goldchlorid  (vgl.  S.  200). 
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gramm  ca.  1,5  gr.  (=  0,6  gr.  Cholin).  Bei  Verarbeitung  von 
20  Kilogramm  ungereimter  Wickensamen  habe  ich  früher 
8—9  gr.  des  Ghloroplatinats  erhalten,  also  pro  Kilogramm  nur 
0,4—0,45  gr.  Aus  denjenigen  Wickensamen,  welche  bei  Dar- 
stellung der  Keimlinge  zur  Verwendung  kamen,  vermochte  ich 
aber  nach  demselben  Verfahren  nur  eine  ungleich  geringere 
Cholin-Quantität  zur  Äbscheidung  zu  bringen  (ein  Beweis  dafür, 
dass  der  Cholin-Gehalt  verschiedener  Wickensamen-Musler 
beträchtlichen  Schwankungen  unterliegen  kann).  Es  ist  daraus 
zu  schliessen,  dass  während  des  Keimungsvorgangs  das  Cholin 
eine  bedeutende  Vermehrung  erfahren  hat  Es  darf  wohl 
für  fast  zweifellos  erklärt  werden,  dass  diese  Zunahme  des 
Cholins  mit  der  während  des  Keimungsvorgangs  stattfindenden 
Abnahme  des  Lecithins  zusammenhängt.  Dass  etiolirte 
Lupinenkeimlinge  viel  weniger  Lecithm  enthalten,  als  die 
ungekeimten  Lupinensamen,  ist  früher  schon  von  mir  nach- 
gewiesen worden;  das  Gleiche  gilt  auch  für  die  bei  Licht- 
abschluss  erwachsenen  Wickenkeimlinge  im  Vergleich  mit  den 
ungekeimten  Wickensamen.  Den  Beweis  dafür  lieferten  Lecithin- 
Bestimmungen,  welche  in  der  von  E.  Steiger  und  mir*)  be- 
schriebenen Weise  ausgeführt  wurden.  Dieselben  lieferten 
folgende,  auf  die  Trockensubstanz  des  Untersuchungsmaterials 
sich  beziehende  Zahlen*): 

Ungekeimte  4  wöchentliche 

Wickensamen:       Wickenkeimlinge: 
Lecithin      «      0,74  0A9\. 


»)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S.  378. 

')  Analytische  Belege: 

A.  Ungekeimte  Wickensamen. 
Angewendet  je  10  gr.  lufttrockne  Substanz  =  8,725  gr.  wasserfrei. 
Erhalten:  a)  0,0091  gr.  Magnesiumpyrophosphat. 

b)  0,0080  »  » 

c)  0,0090  »  » 

d)  0,0092  » 

B.  4wöchenUiche  Wickenkeimlinge. 
Angewendet  je  10  gr.  lufttrockne  Substanz  =3  9,424  gr.  wasserfrei. 
Erhalten:  a)  0,0025  gr.  Bfagnesiumpyrophosphat 

b)  0,0024   y>  * 
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Nach  diesen  Zahlen  haben  während  4  wöchentlicher  Vege- 
tation der  Keimlinge  bei  Lichtabschluss  mindestens  7«  des  in 
den  Samen  enthaltenen  Lecithins  sich  zersetzt*).  Da  100  Theile 
Lecithin  beim  Zerfall  15  Theile  Gholin  geben  können,  so  reicht 
die  zerfallene  Lecithinmenge  aus,  um  das  in  den  Keimlingen 
vorgefundene  Gholin  zu  liefern*). 

Betain  schien  sich  in  den  Keimlingen  ungefähr  in  der 
gleichen  Menge  vorzufinden,  wie  in  den  ungekeimten  Samen. 
Das  Betain  gehört  also  nicht  zu  den  Stoffen,  welche  in  den 
bei  Lichtabschluss  vegetirenden  Wickenkeimlingen  aufgezehrt 
werden.  Dass  während  des  Keimungsvorgangs  eine  Vermehrung 
des  Betains  stattfindet,  ist  nicht  anzunehmen. 

B.  Amidosäuren. 

Zur  Gewinnung  der  Amidosäuren  wurden  die  getrock- 
neten, fein  zerriebenen  Keimlinge  mit  91 — 92procentigem 
Weingeist  ausgekocht,  der  filtrirte  Extract  der  Destillation 
unterworfen,  der  dabei  verbleibende  Rückstand  mit  Wasser 
behandelt,  die  trübe  Flüssigkeit  mit  etwas  Gerbsäure,  dann 
mit  Bleiessig  versetzt  und  nun  auf  das  Filter  gebracht.  Das 
Filtrat  dunstete  ich,  nachdem  es  zuvor  mittelst  Schwefelwasser- 
stoffs vom  Blei  befreit  worden  war,  im  Wasserbade  zum  Syrup 
ein.  Die  aus  letzterem  nach  und  nach  sich  ausscheidenden, 
noch  sehr  unreinen  Amidosäuren  bildeten  eine  gefärbte,  dem 
unbewaffneten  Auge  amorph  erscheinende  Masse.  Sie  wurden 
mittelst  eines  Zeugfilters  von  der  Mutterlauge  getrennt,  zwischen 
Fliesspapier  stark  abgepresst  und  sodann  bei  Wasserbadhitze 
mit  absolutem  Alkohol  unter  Zusatz  von  etwas  Ammoniak- 
flüssigkeit behandelt.  Es  entstand  eine  Lösung'),  welche  beim 
Verdunsten  über  concentrirter  Schwefelsäure  eine  weisse,  im 
Aussehen  dem  unreinen  Leucin  gleichende  Ausscheidung  lieferte. 


^)  Da  während  des  Keimungs Vorgangs  die  Trockensubstanz  der 
Samen  eine  Abnahme  erfährt,  so  übersteigt  der  Lecithinverlust  die  Differenz 
der  obigen  Gehaltszahlen. 

^)  Wobei  zu  beachten  ist,  dass  schon  die  ungekeimten  Wickensamen 
etwas  Gholin  enthalten. 

^X Zurück  blieb  eine  geringe  Menge  von  Asparagin. 
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Dieses  Product,  welches  zweifellos  aus  einem  Gemenge  mehrerer 
Amidosäuren  bestand,  behandelte  ich,  nachdem  es  abiiltrirt 
und  mit  Weingeist  gewaschen  worden  war,  mit  so  viel  alkoho- 
lischer Ämmoniakflüssigkeit ,  dass  nur  ungefähr  die  Hälfte 
davon  sich  auflöste;  der  Rest  wurde  dann  durch  eine  zweite 
Portion  des  gleichen  Lösungsmittels  in  Lösung  gebracht. 
Beide  Lösungen  lieferten  beim  Verdunsten  über  Schwefelsäure 
weisse  krystallinische  Ausscheidungen.  Ich  will  die  letzteren 
als  Substanz  A  und  Substanz  B  bezeichnen. 

Ehe  ich  die  bei  näherer  Untersuchung  dieser  Producte 
erhaltenen  Resultate  mittheile,  will  ich  an  das  eigenthümliche 
Verhalten  erinnern,  welches  die  schwer  löslichen  Kupfer- 
verbindungen der  Amidosäuren  zeigen.  Sättigt  man  eine 
reine  Leucin  -  Lösung  in  der  Wärme  mit  Kupferoxydhydrat 
oder  kocht  man  sie  mit  Kupferacetat,  so  scheidet  sich  rasch 
Leucinkupfer  aus.  Eine  unreine  Leucin-Lösung,  insbesondere 
aber  eine  neben  Leucin  noch  andere  Amidosäuren  enthaltende 
Lösung,  liefert  bei  gleicher  Behandlung  entweder  gar  keine 
oder  doch  nur  eine  der  Quantität  nach  geringe  Ausscheidung. 
Es  scheint,  dass  die  Kupferverbindungen  der  Amidosäuren 
sich  gegenseitig  in  Lösung  zu  halten  vermögen*).  Lidessen 
gilt  dies  nicht  für  alle  diese  Verbindungen  in  gleichem  Grade. 
So  fand  ich  z.  B.,  dass  aus  unreinen  Lösungen  die  Kupfer- 
verbindung des  Phenylalanins  (der  Phenyl-a-Amido- 
propionsäure)  sich  weit  leichter  ausscheidet,  als  diejenigen 
des  Leucins  und  der  Amidovaleriansäure  —  ein  Ver- 
halten, welches  ich  in  mehreren  Fällen  zur  Isolirung  der 
ersteren  Amidosäure  benutzt  habe*). 

Auch  aus  dem  bei  Verarbeitung  der  Wickenkeimlinge  er- 
haltenen Gemenge  von  Amidosäuren  vermochte  ich  nach  dem 
gleichen  Verfahren  Phenylalanin  zu  isoliren,  und  zwar  aus 
der  oben  mit  A  bezeichneten  Substanz.  Ich  sättigte  die 
wässerige  Lösung  der  letzteren  in  der  Wärme  mit  Kupfer- 
oxydhydrat. Es  schieden  sich  Kupferverbindungen  aus,  welche 
abfiltrirt,  mit  Wasser  ausgewaschen  und  sodann  durch  Schwefel- 

*j  Vgl.  die  Mittheilungen  H o f m ei s  ter ' s ,  Ann.  d.  Chem.,  Bd.  189,  S.  6. 
^)  Vgl.  diese  Zeitschrift,  Bd.  9,  S.  74. 
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Wasserstoff  zerlegt  wurden.    Die  vom  Schwefelkupfer  abfiltrirle 
Lösung  wurde  durch  Verdampfen  concentrirt  und  sodann  mit 
Kupferacetat  gekocht,   die  dabei  sich  ausscheidende  Kupfer- 
verbindung wieder  zerlegt,  die  nun  resultirende  Amidosäuren- 
Lösung  noch  einmal  in  der  gleichen  Weise  behandelt  (wobei 
ich  stets  nur  so  viel  Kupferacetat  zufügte,   dass  die  in  der 
Lösung    vorhandene    Amidosäuren -  Quantität    nicht    voll- 
ständig ausgefallt  wurde).     So  erhielt  ich  schliesslich  eine 
Amidosäure,  welche  die  Eigenschaften  des  Phenylalanins 
zeigte.     Sie  krystallisirte  aus  einer  noch  heissen  wässerigen 
Lösung  in  kleinen  glänzenden  Blättchen.     Beim  Erhitzen  im 
Glasröhrchen  zerfiel  sie,  während  ein  geringer  Theil  un  zerlegt 
sublimirte,  einen  gelben  geschmolzenen  Rückstand*)  und  einen 
leicht  flüchtigen  Körper,  welcher  im  oberen  Theil  des  Röhr- 
chens sich  in  farblosen,  nach  dem  Erkalten  krystallinisch  er- 
starrenden Tropfen  sich  absetzte*);  aus  einer  Auflösung  der 
letzteren  in  wenig  heisser  verdünnter  Salzsäure  schieden  sich 
auf  Zusatz   von  Platinchlorid   orangegelbe   Krystallblättchen 
aus.     Genau   das  gleiche  Verhalten   zeigt   das  aus  Lupinen- 
keimlingen und  aus  Eiweissstoffen  von  mir  dargestellte  Phenyl- 
alanin.  Beim  Erhitzen  der  aus  Wickenkeimlingen  dargestellten 
Amidosäure  mit  Kaliumbichromat  und  verdünnter  Schwefel- 
säure trat  der  Geruch  des  Benzaldehyds  auf;  beim  Er- 
kalten  schied   sich    aus   der   Flüssigkeit   eine   Substanz   aus, 
welche  das  Aussehen  und  die  Eigenschaften  der  Benzoe- 
säure besass.     Durch  Umkrystallisiren  aus  Wasser  gereinigt, 
schmolz  sie  im  Capillarröhrchen  bei  120 — 120,5^;  in  höherer 
Temperatur  sublimirte  sie.     Ihre  wässerige  Lösung  gab  mit 
Eisenchlorid   einen  gelblichen   Niederschlag.     Endlich  unter- 
suchte ich  noch  die  Kupferverbindung   der  im  Vorigen  be- 
sprochenen  Amidosäure.      Dieselbe   glich    im  Aussehen    dem 
früher  von  mir  dargestellten  Phenylalanin-Kupfer ;   sie  schied 
sich  sofort  in  blassblauen  Krystallblättchen  aus,  als  eine  heisse 


^).Bei  starker  Steigerung  der  Temperatur  sublimirt  dieser,  aus 
Phenyllactiinid  bestehende  Rückstand. 

*)  Der  Inhalt  des  Röhrchens  zeigt  nach  dem  Erkalten  einen  Geruch, 
welcher  an  denjenigen  der  Blüthen  der  Kapuzinerkresse  erinnert. 
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wässerige  Lösung  der  Amidosäure  mit  Kupferacetal  versetzt 
wurde.  Eine  darin  ausgeführte  Kupferbestimmung  gab  folgendes 
Resultat : 

0,1565  gr.  Substanz  gaben  0,0311  gr.  CuO. 

Berechnet  für  r»  r    ji 

(C,H»oNO,),Cu:         Gefunden: 

Cu        =        16,2  15,9  «lo- 

Diese  Versuehsergebnisse  berechtigen  zu  der  Schluss- 
folgerung,  dass  in  den  Wickenkeimlingen  Phenylalanin 
(Phenyl-a-Amidopropionsäure),  identisch  mit  der  von  J.  Bar- 
bier! und  mir  aus  Eiweissstoflfen  und  Lupinenkeimlingen  dar- 
gestellten Amidosäure  gleichen  Namens,  enthalten  ist. 

Wie  aus  dem  oben  Gesagten  zu  ersehen  ist,  liess  sich 
diese  Amidosäure  aus  der  Fällung  gewinnen,  welche  in  der 
wässerigen  Lösung  der  Substanz  A  beim  Kochen  mit  Kupfer- 
oxydhydrat entstand.  Die  davon  abfiltrirte  tiefblaue  Flüssig- 
keit wurde  zur  möglichst  vollständigen  Beseitigung  des  Phenyl- 
alanin-Kupfers  eingedunstet,  der  Verdampfungsrückstand  mit 
Wasser  behandelt,  die  tiefblaue  Flüssigkeit  durch  Filtration 
vom  Ungelösten  getrennt  und  sodann  durch  Einleiten  von 
Schwefelwasserstoff  vom  Kupfer  befreit.  Das  Filtrat  vom 
Schwefelkupfer  verdunstete  ich  zur  Trockne  und  kryslallisirte 
den  Verdampfungsrückstand  mehrmals  aus  alkoholischer  Am- 
moniakflüssigkeit um.  So  erhielt  ich  ein  aus  kleinen,  glänzenden 
KrystaJlblättchen  bestehendes  Präparat.  Eine  Probe  desselben 
verflüchtigte  sich  beim  Erhitzen  im  Glasröhrchen  unter  Hinter- 
lassung eines  sehr  geringen  Rückstands  zu  einem  weissen 
Sublimat;  Phenylalanin  konnte  also  darin  nur  noch  in  un- 
wesentlicher Menge  vorhanden  sein.  Eine  nach  der  Kjeldahl- 
schen  Methode  ausgeführte  Stickstoflfbestimmung  gab  folgendes 
Resultat : 

0,4120  gr.  Substanz  gaben  0,046422  gr.   (Stickstoff  in  Ammoniakform) 
=  ll,26«|o  N. 

Der  StickslolBfgehalt  des  untersuchten  Präparats  liegt 
zwischen  demjenigen  des  Leucins  (=  10,69 7o)  und  der 
Araidovaleriansäure  (=  11,96 7o)-  Mit  der  Annahme, 
dass  ein  Gemenge  dieser  beiden  Amidosäuren  vorlag,  steht 
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auch  die  Thatsache  in  Uebereinstimmung,  dass  die  wässerige 
Lösung  des  bezüglichen  Präparats  beim  Kochen  mit  Kupfer- 
acetat  keine  Ausscheidung  gab.  Im  Gegensatz  zum  Leucin 
wird  nämlich  die  von  J.  Barbieri  und  mir*)  aus  Lupinen- 
keimlingen abgeschiedene  Amidovaleriansäure  auch  aus  einer 
reinen  Lösung  durch  Kochen  mit  Kupferacetat  nicht  gefallt, 
und  auch  eine  Lösung,  welche  neben  Amidovaleriansäure 
Leucin  enthält,  zeigt  das  gleiche  Verhalten. 

Dass  Leucin  und  Amidovaleriansäure  neben  ein- 
ander in  den  Wickenkeimlingen  sich  vorfanden,  lässt  sich  noch 
sicherer  aus  den  Ergebnissen  schliessen,  welche  bei  Unter- 
suchung des  oben  mit  B  bezeichneten  Theils  des  Amidosäuren- 
Gemenges  erhalten  wurden.  Dieser  Theil  lieferte  bei  mehr- 
maligem Umkrystallisiren  aus  alkoholischer  Anmioniakllüssig- 
keit  ein  aus  glänzenden  Krystallblättchen  bestehendes  Präparat, 
welches  kein  Phenylalanin  einschloss:  denn  eine  Probe  des- 
selben verflüchtete  sich  beim  Erhitzen  im  Glasröhrchen  zu 
einem  weissen  Sublimat,  ohne  einen  Rückstand  zu  hinterlassen. 
Die  wässerige  Lösung  dieses  Präparats  gab  beim  Kochen  mit 
Kupferacetat  keine  Fällung,  was  auf  das  Vorhandensein  von 
Amidovaleriansäure  hindeutet.  Doch  schied  sich  aus 
dieser  Lösung  eine  krystallinische  Kupferverbindung  aus,  als 
sie  in  der  Wärme  mit  Kupferoxydhydrat  gesättigt  wurde.  Ich 
trennte  diese  Kupferverbindung  durch  Filtration  von  der  tief- 
blauen Mutterlauge,  wusch  sie  anhaltend  mit  Wasser  aus  und 
zerlegte  sie  dann  mittelst  Schwefelwasserstoffs.  Die  wässerige 
Lösung  der  so  gewonnenen  Amidosäure  gab  beim  Kochen 
mit  Kupferacetat  eine  krystaUinische  Ausscheidung;  die  Amido- 
säure zeigte  also  das  Verhalten  des  Leu  eins.  Dass  Leucin 
vorlag,  wird  auch  durch  das  Resultat  bewiesen,  welches  sich 
bei  Analyse  der  in  der  beschriebenen  Weise  erhaltenen  Kupfer- 
verbindung ergab: 

0,1595  gr.  Substanz  gaben  0,0397  gr.  CuO. 

Berechnet  für 
(CeH,,x\0,),Gu;  Gefunden: 

Cu        =         19,6  19,9  V 


»)  Journal  f.  pract.  Chemie,  N.  F.,  Bd.  27,  S.  353. 
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Da  der  Kupfergehalt  ein  wenig  zu  hoch  gefunden  wurde, 
so  ist  es  möglich,  dass  das  Präparat  ein  wenig  amidovalerian- 
saures  Kupfer  (mit  einem  Kupfergehalt  von  21,4  7o)  einschloss. 

In  dem  oben  beschriebenen  Versuch  war  nur  ein  kleiner 
Theil  der  in  der  wässerigen  Lösung  enthaltenen  Amidosäuren 
durch  das  Erhitzen  mit  Kupferoxydhydrat  ausgefallt  worden; 
der  grössere  Theil  blieb  gelöst  in  der  tiefblauen  Flüssigkeit. 
Ich  befreite  die  letztere  mittelst  Schwefelwasserstoffs  vom 
Kupfer  und  verdunstete  sie  sodann  zur  Krystallisation.  Die 
Analyse  des  so  gewonnenen  Präparats  lieferte  folgende  Resultate : 

1.  0,1100  gr.  Substanz  gaben  0,2090  gr.  CO,  und  0,0986  gr.  HjO. 
1  0,8430  gr.  gaben  nach  der  Kjeldahrschen  Methode^)  0,3971  gr.  N 
in  Ammoniakform. 

Aus  .diesen  Daten  berechnet  sich  für  die  analysirte  Sub- 
stanz eine  Zusammensetzung,  welche  derjenigen  eines  Gemenges 
von  807o  Amidovaleriansäure  und  207o  Leucin  sehr 
nahe  liegt,  wie  die  folgende  Zusammenstellung  zeigt: 

Berech  net :  Gefunden : 

G              52,02  bl,Sl\. 

H               9,50  9,95  » 

N              11,70  11,58  » 

0             26,78  —    » 

Mit  der  Annahme,  dass  ein  Gemenge  von  Amidovalerian- 
säure und  Leucin  vorlag,  stimmte  auch  das  Verhalten  des 
untersuchten  Präparats  beim  Erhitzen  im  Glasröhrchen,  sowie 
beim  Kochen  mit  Kupferacetat  überein. 

Aus  den  im  Vorigen  mitgetheilten  Versuchsergebnissen  ist 
also  zu  schliessen,  dass  in  dem  aus  den  Wickenkeimlingen  dar- 
gestellten Amidosäuren-Gemenge Leucin,  Amidovalerian- 
säure undPhenylalanin  enthalten  waren .  Allem  Anschein 
nach  prävalirte  in  dem  Gemenge  die  Amidovaleriansäure, 
während  Leucin  und  Phenylalanin  in  geringerer  Menge  vor- 
handen waren.     Die  Gesammtausbeute  an  Amidosäuren  war 


^)  Dass  die  KjeldahTsche  Methode  zur  Bestimmung  des  Stickstoff- 
gehalts der  Amidosäuren  sehr  geeignet  ist,  wird  durch  die  von  E.  Bosshard 
fZeitschr.  f.  analyt.  Chemie,  Bd.  24,  S.  199)  in  meinem  Laboratorium  aus« 
geführte  Untersuchung  bewiesen. 
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nicht  gross;  sie  betrug  pro  Kilogramm  lufttrockner  Keimlinge 
ungefähr  3  gr. 

Es  liegt  wohl  im  Bereich  der  Möglichkeit,  dass  auch  die 
durch  V.  Gorup-Besanez  aus  den  Wickenkeimlingen  dar- 
gestellte und  nach  ihrem  Verhalten  für  Leucin  erklärte 
Substanz  ein  Gemenge  von  Amidovaleriansäure  und  Leucin 
war.  Doch  lässt  sich  etwas  Bestimmtes  über  diese  Frage 
nicht  aussagen,  weil  erstens  von  dem  genannten  Forscher 
zur  Abscheidung  der  Amidosäuren  ein  anderes  Verfahren 
angewendet  wurde ,  als  von  mir ,  und  weil  zweitens  die 
gleiche  Keimpflanzen -Art  nicht  immer  genau  dieselben  Be- 
standtheile  enthält. 

Dass  die  Amidosäuren,  welche  man  aus  den  Wicken- 
keimlingen abscheiden  kann,  nicht  erst  während  der  Ver- 
arbeitung der  letzteren  entstehen,  sondern  in  denselben  fertig 
gebildet  sind,  kann  wohl  schon  aus  den  von  v.  Gorup- 
Besanez  gemachten  Angaben  mit  Sicherheit  geschlossen 
werden.  Eine  Bestätigung  für  diese  Annahme  liefert  auch 
die  Thatsache,  dass  ich  aus  den  frisch  in  absoluten  Alkohol 
geworfenen  Keimpflanzen  Amidosäuren  abzuscheiden  vermochte. 


Nach  den  theils  von  v.  Gorup-Besanez,  theils  von  mir 
ausgeführten  Untersuchungen  finden  sich  in  etiolirten  Wicken- 
keimlingen Asparagin,  Glutamin,  Leucin,  Amido- 
valeriansäure, Phenylalanin,  Spuren  von  Tyrosin, 
ferner  Guanidin,  Cholin  und  Betain  vor.  Was  die 
zuerst  genannten  sechs  Stoffe  betrifft,  so  darf  es  wohl  für 
sehr  wahrscheinlich  erklärt  werden,  dass  dieselben  sämmtlich 
dem  Zerfall  von  Eiweissstoffen  ihre  Entstehung  verdanken. 
Ob  die  gleiche  Entstehungs weise  für  das  Guanidin  anzu- 
nehmen ist,  lässt  sich  nur  durch  weitere  Untersuchungen 
entscheiden.  Das  Cholin  darf  als  ein  Zersetzungsproduet 
des  während  der  Keimung  zerfallenen  Lecithins  angesprochen 
werden*).  Das  Betain  ist  schon  in  den  ungekeimten  Samen 
enthalten. 


^)  Insoweit  dasselbe  nicht  schon  in  den  ungekeimten  Samen  vor- 
handen war. 
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Von  den  oben  genannten  Substanzen  prävalirt  der 
Quantität  nach  das  Asparagin.  Nach  Bestimmungen,  deren 
einzelne  Ergebnisse  ich  hier  nicht  mittheilen  will,  fällt  in 
4-5  wöchentlichen  Keimlingen  mehr  als  die  Hälfte  des  Gesammt- 
sticksto£fs  auf  dieses  Amid.  Die  Amidosäuren  finden  sich 
daneben  in  weit  geringerer  Quantität  vor.  Auf  die  aus  einem 
eiweissfreien  Extract  durch  Phosphorwolframsäure  fällbaren 
Slickstoflfverbindungen  fielen  in  4wöchentlichen  Keimlingen 
ungefähr  ll^o  des  Gesammtstickstoffs. 

Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  ich  aus  dem  Nieder- 
schlag, welchen  Phosphor wolfram  säure  in  einem  wässerigen 
Extracl  aus  Wickenkeimlingen  hervorbrachte,  eine  geringe 
Menge  von  Vi  ein  isoliren  konnte.  Dieser  an  seinen  Reactionen 
sehr  leicht  erkennbare  Stoff*)  findet  sich  in  den  ungekeimten 
Wickensamen  in  ziemlich  beträchtlicher  Menge  vor;  da  ich 
aus  den  Keimlingen  nur  eine  sehr  geringe  Quantität  desselben 
erhielt,  so  muss  man  annehmen,  dass  er  sich  während  des 
Keimungsvorgangs  zum  grössten  Theil  zersetzt  hatte. 


Nachtrag.  Nach  Versuchen,  welche  erst  nach  dem 
Niederschreiben  der  vorstehenden  Abhandlung  vollendet  wur- 
den, lässt  sich  das  oben  beschriebene  Verfahren  zur  Ab- 
scheidung des  Guanidins  aus  den  Wickenkeimlingen  in 
folgender  Weise  modificiren:  Die  bei  Zerlegung  des  guanidin- 
haltigen  Phosphorwolframsäure -Niederschlags  mittelst  Kalk- 
milch erhaltene  Flüssigkeit  wird  mit  Salzsäure  neutralisirt  und 
sodann  zum  Syrup  eingedunstet.  Letzteren  extrahirt  man  in 
der  Wärme  mit  Weingeist,  versetzt  den  so  gewonnenen  Extract 
mit  alkoholischer  Quecksilberchlorid-Solution  und  lässt  stehen, 
bis  die  Quecksilberdoppelsalze  des  Gholins  und  Betain s 
sich  ausgeschieden  haben.  Die  von  letzteren  abgegossene 
Mutterlauge  wird  durch  Eindunsten  vom  Weingeist,  durch 
Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  vom  Quecksilber  befreit  und 
sodann  mit  Phosphorwolframsäure  versetzt.    Den  durch  dieses 


^)  Vgl.  diese  Zeitschrift,  Bd.  15,  S.  147,  sowie  die  Abhandlung  Ritt 
hausen 's,  Journ.  f.  pract.  Chemie,  N.  F.,  Bd.  24,  S.  202. 
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Reagens  hervorgebrachten  Niederschlag  zerlegt  man  durch 
Kalkmilch,  neutralisirt  die  dabei  erhaltene  alkalische  Lösung, 
nachdem  zuvor  Kohlensäure  eingeleitet  und  die  durch  letztere 
erzeugte  Fällung  abfiltrirt  worden  ist,  mit  Salpetersäure  und 
dunstet  sie  im  Wasserbade  auf  ein  geringes  Volumen  ein. 
Nach  dem  Erkalten  krystallisirt  salpetersaures  Guanidin  aus. 

In  solcher  Weise  erhielt  ich  weit  mehr  salpetersaures 
Ouanidin  als  früher*).  Offenbar  geht  das  Auskrystallisiren 
des  genannten  Salzes  leichter  vor  sich,  wenn  Cholin  und 
Beta  in  zuvor  aus  der  Flüssigkeit  entfernt  worden  sind. 


^)  Die  Ausbeute  war  ungefähr  dreimal  so  gross.  Allerdings  hatten 
die  für  obigen  Versuch  verwendeten  Keimlinge  1^/g  Woche  länger,  als  die 
früher  benutzten,  im  Dunkeln  vegetirt. 


Der  Nachweis  von  Traubenzucker  im  Blut. 

Von 

Br.  med.  Max  Pickardt  (Berlin). 


(Der  Bedaction  zugegangen  am  16.  Juli  1892.) 


Die  an  anderen  Orten,  wie  vorzuglich  in  dieser  Zeit- 
schrift niedergelegten  Resultate  der  von  einer  grösseren  An- 
zahl von  Autoren  angestellten  Untersuchungen  über  den  Gehalt 
des  Säugethierhams  an  CuO  in  alkalischer  Lösung  reducirenden 
Substanzen,  im  Besonderen  an  Kohlehydraten,  haben  in  neuerer 
Zeit  wichtige,  bisher  nicht  gekannte  Thatsachen  bezüglich  der 
qualitativen  wie  quantitativen  Verhältnisse  der  letzteren  im 
thierischen  Organismus  erwiesen.  Es  ist  jedoch  zu  verwundern, 
dass  man  in  dieser  Hinsicht  das  Interesse  fast  lediglich  dem 
Urin  zuwandte,  und  dass  die  wichtigste  aller  Körperflüssig- 
keiten, das  Blut,  keine  diesbezügliche  Aufmerksamkeit  seitens 
der  physiologischen  Chemiker  gefunden  hat.  Diese  Lücke  aus- 
zufüllen hatte  eine  Arbeit  zum  Vorwurf,  die  ich  auf  Vorschlag 
des  Herrn  Professor  Hoppe-Seyler  im  vergangenen  Winter- 
Semester  1891/92  auszuführen  die  Absicht  hatte.  Aus  äusseren 
Gründen  jedoch  ist  es  mir  nicht  vergönnt  gewesen,  dieselbe 
vorläufig  zum  Abschluss  zu  bringen,  so  dass  ich  mich  darauf 
beschränken  muss,  in  Kurzem  über  die  Beantwortung  des 
kleineren  Theils  der  gestellten  Frage  zu  berichten.  Es  bestand 
dieser  darin,  zu  untersuchen,  ob  der  von  den  meisten  Autoren 
als  thatsächlich  angenommene  Gehalt  des  Blutes  an  Trauben- 
zucker mittelst  neuerer  chemischer  Methoden  zu  beweisen 
sei.  In  sämmtlichen  neueren  Lehrbüchern  finden  sich  dahin 
gehende  Angaben  —  nur  Hammarsten  bezeichnet  es  als 
«wahrscheinlich»  — ,  und  auch  alle  Specialarbeiten  nehmen 
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den  Traubenzucker  als  einen  erwiesenen  Bestandtheil  des 
Blutes  an  und  operiren  mit  diesem  Factor,  obgleich  bisher 
lediglich  feststand,  dass: 

1.  ein  GuO  in  alkalischer  Lösung  reducirender, 

2.  ein  das  polarisirte  Licht  nach  rechts  drehender, 

3.  ein  mit  Hefe  gährender 

Körper  vorhanden  sei.  Es  war  damit  meiner  Meinung  nach 
weder  erwiesen,  dass  diese  drei  Fähigkeiten  Eigenschaften 
eines  und  desselben  Körpers  seien,  noch  dass,  wenn  das  der 
Fall  wäre,  man  das  Recht  habe,  diesen  mit  der  Dextrose  zu 
identificiren.  Diesen  Nachweis  zu  führen  gelang  auf  folgende 
Weise : 

Das  Blut,  theils  vom  Schlachthofe  bezogen  und  dann 
ungefähr  20  Minuten  nach  dem  Schlachten  des  betreffenden 
Thieres  (Rind)  in  Angriff  genommen,  theils  grösseren  Hunden 
bis  zur  Verblutung  direct  aus  der  Carotis  entnommen,  wurde 
nach  dem  von  Abel  es*)  angegebenen  Verfahren  mittelst  Zink- 
acetat  von  Eiweiss  und  Farbstoffen  befreit.  Die  auf  diese 
Weise  gewonnene  —  von  Abel  es  zur  Titration  benutzte  — 
Lösung  wurde  zum  Theil  auf  die  drei  oben  angeführten  Eigen- 
schaften hin,  und  zwar  mit  positivem  Erfolge,  geprüft,  zum 
Theil,  nachdem  sie  auf  dem  Wasserbade  —  und  zwar,  um  einer 
Zersetzung  vorzubeugen,  bei  möglichst  niedriger  Temperatur  — 
bis  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft  war,  mit  Phenyl- 
hydrazinchlorhydrat  und  Natriumacetat  —  beides  in  möglichst 
wenig  Wasser  gelöst  —  versetzt  und  gemäss  den  bekannten 
Vorschriften  (E.  Fischer,  Bau  mann  etc.)  behandelt.  Die 
dann  nach  Erkalten  der  Flüssigkeit  sich  abscheidenden  Krystalle 
hatten  sowohl  die  vom  Glycosazon  geforderte  Farbe  und 
mikroskopische  Form,  als  auch  stimmten  sie  in  ihrem  Schmelz- 
punkt (204— 205  •)  mit  demselben  überein. 

Nach  alledem  ist  es  nach  den  jetzigen  Erfahrungen  hier- 
mit als  exact  bewiesen  anzusehen,  dass  das  Blut  von 
Säugethieren  —  zum  Mindesten  von  Rind  und  Hund  — 
Dextrose  enthalte. 


^)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  XV,  S.  495  ff. 
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Mit  dem,  wie  vorhin  erwähnt,  von  mir  angewandten 
Abel  es' sehen  Verfahren  erhielt  ich  in  allen  Fällen  für  kleine 
sowohl  wie  für  grössere  Mengen  (2  Liter)  Blut  ein  völlig  von 
Eiweiss  und  Farbstoffen  freies,  klares  Filtrat  und  kann  in 
Folge  dessen  dasselbe  für  alle  hierher  gehörigen  Untersuchungen 
auf  das  Wärmste  empfehlen. 

Meinem  verehrten  Lehrer,  Herrn  Prof.  Hoppe -Sey  1er, 
gestatte  ich  mir  bei  dieser  Gelegenheit  für  die  in  seinem 
Laboratorium  mir  gewordene  reiche  Anregung  und  freundliche 
Unterstützung  meinen  ergebensten  Dank  auszusprechen. 

Strassburg  i.  E.,  Juli  1892. 


ZeitBchrift  für  physiologische  Chemie.   XVII.  15 


Zur  Frage  von  der  Schwefelwasserstoffvergiftung. 

Von 

Br.  üschinsky  (aus  Petersburg). 


(Ans  dem  Laboratorinm  des  Herrn  Professor  Bau  mann.) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  18.  Juli  1892.) 


Die  Frage  nach  der  Todesursache  bei  Schwefelwasserstoff- 
vergiftung wurde  in  der  letzten  Zeit  in  den  Arbeiten  von 
Pohl*)  und  Lehmann")  einer  erneuten  Prüfung  unterworfen. 
Die  alte  Anschauung,  nach  welcher  der  Tod  bei  dieser  Ver- 
giftung ein  Erstickungstod  sei,  gegen  welche  zuerst  Hoppe- 
Seyler  sich  ausgesprochen  hat,  ist  durch  diese  Untersuchungen 
als  irrig  erwiesen  worden.  Nach  Pohl  wird  bei  Schwefel- 
wasserstoflfvergiftung  erst  Natriumsulfid  gebildet,  welches  den 
Tod  durch  Nervencentrenlähmungen  im  Gehirn  und  zum  Theil 
auch  im  Rückenmark  verursacht.  Nach  Lehmann,  der  ver- 
schiedene Mengen  von  Schwefelwasserstoff  die  Thiere  ein- 
athmen  Hess,  ist  der  Tod  bei  dieser  Vergiftung  nicht  allein 
auf  die  Lähmung  des  Centralnervensystems  und  auf  Blutver- 
änderungen oder  dergleichen  zurückzuführen,  sondern  auch 
auf  Veränderungen  in  der  Lunge  (Lungenödem),  von  welchen 
weiter  unten  die  Rede  sein  wird. 

In  den  beiden  genannten  Arbeiten  ist  die  Litteratur  der 
Frage  ziemlich  vollständig  angeführt,  auf  deren  Wiedergabe 
ich  hier  verzichte. 


^)  Pohl,  üeb.  die  Wirkungsweise  des  SchwefelwasserstofiGs  und  d. 
Schwefelalkalien,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  und  Pharmakol.,  Bd.  XXIl, 
S.  1,  1887. 

')  Lehmann,  Experiment.  Studien  üb.  d.  Einfluss  technisch  und 
hygienisch  wichtiger  Gase  und  Dämpfe  auf  d.  Organismus,  Th.V;  Schwefel- 
wasserstoff, Arch.  f.  Hygiene,  Bd.  XIV,  H.  %  1892,  S.  135. 
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Auf  Vorschlag  des  Herrn  Prof.  Baumann  habe  ich 
einige  Beobachtungen  über  die  Wirkung  des  Schwefelwasser- 
stoffs auf  Thiere  gemacht,  um  einerseits  zu  sehen,  ob  Schwefel- 
wasserstoff wirklich  eine  narcotisirende  Wirkung  ausüben  kann, 
wie  es  besonders  von  Prof.  Schulz*)  behauptet  wird,  der 
sogar  die  narcotisirende  Wirkung  des  Sulfonals  dem  Schwefel- 
wasserstoff, der,  nach  seiner  Ansicht,  im  Organismus  aus 
Sulfonal  gebildet  werde,  zuschreibt,  und  andererseits  die  Blut- 
veränderungen bei  dieser  Vergiftung  zu  studiren. 

Leider  habe  ich  von  der  Arbeit  von  Lehmann  erst 
Kenntniss  bekommen,  als  ich  meine  Versuche  schon  beinahe 
beendigt  hatte,  und  deshalb  konnte  ich  sie  nicht  so  benutzen, 
^Yie  ich  es  sonst  gewünscht  hätte.  Meine  Arbeit  ist  danach 
nur  als  eine  kleine  Ergänzung  der  schönen  Arbeit  von  Leh- 
mann anzusehen. 

Ich  habe  zunächst  einige  Versuche  angestellt,  um  über 
die  Schnelligkeit  der  Veränderungen  des  Blutes  durch  bestimmte 
Mengen  von  Schwefelwasserstoff  eine  Vorstellung  zu  gewinnen. 
Zu  diesem  Zwecke  wurde  eine  kleine  Menge  von  Frosch-, 
Kaninchen-  oder  Rinderblut  mit  Wasser  oder  0,6  7o  Chlor- 
natriumlösung  verdünnt,  bis  im  Spectrum  deutliche  Streifen 
erschienen  ;  zu  dieser  Flüssigkeit  wurde  eine  bestimmte  Menge 
von  Schwefelwasserstoff  in  wässeriger  Lösung  zugegeben  und 
die  Zeit  der  ersten  Erscheinung  des  Streifens  von  Schwefel- 
methämoglobin im  Roth  neben  C  im  Spectrum  beobachtet. 
Diese  Zeit  steht  in  voller  Abhängigkeit  von  der  Menge  des 
zugesetzten  Schwefelwasserstoffs  und  schwankt  in  ziemlich 
breiten  Grenzen.  Setzt  man  z.  B.  zu  */»  cbcm.  des  Blutes, 
welches  mit  physiologischer  Chlornatriumlösung  bis  10  cbcm. 
(also  20 mal)  verdünnt  ist,  2  mgr.  Schwefelwasserstoff  zu,  so 
erscheint  der  Streifen  im  Roth  schon  nach  15—20  Sekunden, 
während  wenn  man  zu  derselben  Menge  desselben  und  ebenso 
verdünnten  Blutes  0,2  mgr.  Schwefelwasserstoff  zusetzt,  der 
Streifen    erst  nach  8 — 9  Minuten  bemerkbar  wird.     Einmal 


*)   Schulz,   Schlaf  machende  Wirkung  von  Schwefelwasserstoff, 
München.  Medic.  Wochenblatt,  No.  16,  19.  Apr.  1892. 


gebildet  ist  aber  diese  Verbindung  bestandig  und  kann  sogar 
der  Fäulniss,  wie  Hoppe-Seyler  gezeigt  hat,  lange  Zeit 
widerstehen.  Diese  Verbindung  wird  niur  im  sauerstoflfhaltigen 
Blut  und  nur  von  einem  Theil  des  Hämoglobins  gebildet, 
während  ein  anderer  Theil  sehr  schöne  Oxyhämoglobinstreifen 
zeigt  und  leicht,  selbst  blos  beim  Stehen  in  einem  geschlossenen 
Gefass,  reducirt  wird,  und  auch  sehr  leicht  wieder  den  Sauer- 
stoff annimmt.  Wenn  man  grössere  Mengen  von  Schwefel- 
wasserstoff zugiesst,  so  zerlegt  sich  das  Hämoglobin  und 
man  bekommt  nur  unbestimmte  und  undeutliche  Streifen  im 
Spectrum.  Das  Blut  bekommt  ein  schmutziggrünes  Aussehen 
und  es  fallt  Schwefel  und  Albumin  aus  (Hoppe-Seyler). 
Wenn  aber  auch  hier  Spuren  von  Hämoglobin  erhalten  bleiben, 
so  zeigen  sie  noch  immer  die  normalen  Eigenschaften. 

Meine  Thierversuche  habe  ich  an  Fröschen  und  Kaninchen 
angestellt  Die  Frösche  wurden  in  den  oberen  Theil  eines  ziem- 
lich grossen  Exsiccators  gesetzt,  in  die  untere  Abtheilung  des- 
selben wurde  Schwefelwasserstoffwasser  gegossen.  Die  Frösche 
werden  bald  unruhig,  die  Athmung  wird  zuerst  beschleunigt, 
bald  aber,  nach  4 — 6  Minuten,  verlangsamt.  Die  Körper- 
bewegungen werden  schlaff  und  apathisch,  obschon  die  Reflexe 
noch  erhalten  sind,  und  endlich  liegen  die  Frösche  bewegungs- 
los auf  dem  Bauch.  Nimmt  man  sie  jetzt  heraus,  so  erholen 
sie  sich  sehr  leicht  und  springen  nach  Verlauf  von  einigen 
Minuten  ganz  gut.  Lässt  man  sie  im  Apparate  liegen,  so  gehen 
sie  nach  30—40  Minuten  zu  Grunde,  wobei  man  im  Blute 
immer  ganz  deutlich  den  Streifen  im  Roth  und  die  beiden 
Oxyhämoglobinstreifen  sieht. 

Den  Kaninchen  habe  ich  Schwefelwasserstoff  in  wässeriger 
Lösung  von  bestimmtem  Gehalt  (gewöhnlich  2,2—2,7  mgr. 
Schwefelwasserstoff  in  1  cbcm.,  was  durch  Titrirung  mit  Jod- 
lösung jedesmal  geprüft  wurde)  in's  Rectum,  unter  die  Haut, 
in  die  Bauchhöhle  und  in's  Blut  injicirt.  Wenn  man  ungefähr 
14 — 18  mgr.  Schwefelwasserstoff  in's  Rectum  injicirt,  so  er- 
scheinen die  Vergiftungssymptome  schon  nach  einer  Minute.- 
Das  Thier  wird  unruhig,  macht  einige  falsche  Schritte  und 
legt  sich  auf  die  Seite.    Die  Athmung  wird  seltener;  die  Reflexe 
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sind  gut  erhalten.  Lässt  man  das  Thier  ruhig  liegen,  so  erholt 
es  sich  allmälig  nach  */« — '/♦  Stunden.  Bei  grösseren  Dosen, 
20—25  mgr.,  Schwefelwasserstoffs  treten  Krämpfe  ein,  wobei 
alle  Muskeln  Theil  nehmen;  es  zeigen  sich  besonders  Opistotonus 
und  starker  Spasmus  des  Diaphragma;  manchmal  wirft  sich 
das  Thier  nach  allen  Seiten  und  springt  wie  ein  Ball  bis 
^/^  Meter  vom  Boden  in  die  Höhe.  Nach  den  Krämpfen  liegt 
das  Thier  ganz  matt,  indem  es  selten  athmet,  auf  dem  Boden, 
kann  aber  doch  manchmal  sich  noch  erholen,  öfters  aber  geht 
es  allmälig  zu  Grunde. 

Bei  noch  grösseren  Dosen,  20 — 25  mgr.,  Schwefelwasser- 
slofifs  treten  Opistotonus ,  Krämpfe  in  allen  Muskeln ,  Spasmus 
des  Diaphragmas  und  sehr  bald  auch  der  Tod  ein.  Der 
Spasmus  des  Diaphragmas  lässt  sich  durch  die  Ausdehnung 
des  Bauches  bei  stark  contrahirten  äusseren  Bauchmuskeln 
(recti  und  obliqui  abdominis)  und  durch  die  vergeblichen 
Athemversuche ,  wobei  nur  die  Gesichtsmuskeln  contrahirt 
werden,  erkennen.  Bei  der  Section,  welche  gewöhnlich  un- 
mittelbar nach  dem  Tode  gemacht  wurde,  konnte  man  immer 
noch  schwache  Herzcontractionen  sehen.  Das  Herz,  besonders 
die  rechte  Hälfte,  war  immer  stark  mit  Blut  überfüllt.  Lungen- 
ödem habe  ich  nie  bemerkt,  die  Lungen  waren  ziemlich  blut- 
reich, aber  ganz  trocken,  ihre  Ränder  waren  manchmal  ein 
wenig  emphysematös.  Unmittelbar  nach  dem  Tode  sieht  man 
entweder  keinen  oder  nur  einen  kaum  bemerkbaren  Streifen 
im  Roth  neben  den  Oxyhämoglobinstreifen  im  Blutspectrum, 
lässt  man  aber  die  Leiche  liegen,  so  erscheint  der  Streifen  bei  C 
nach  10 — 15  Minuten  deutlicher,  zuerst  in  den  Gefassen,  welche 
nahe  am  Rectum  liegen,  später  auch  in  den  anderen. 

Wenn  man  Schwefel wasserstofifwasser  in's  Blut  injicirt, 
so  hängt  die  Toxicität  desselben  von  der  Schnelligkeit  des 
Einspritzens  ab.  8—12  mgr.  Schwefelwasserstoff  in  die  Vena 
femoralis  während  15 — 20  Sekunden  injicirt,  verursachen  den 
Tod  eines  Kaninchens  von  1700—2000  mgr.  Körpergewicht, 
•während  man  20  mgr.  Schwefelwasserstoff  in  dieselbe  Vene, 
oder  in  die  Art.  femoi-alis,  ohne  dass  der  Tod  eintritt,  ein- 
führen kann,   wenn  man  nur  1  mgr.  während  einer  Minute 
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injicirt.  In  diesen  Fällen  konnte  man  manchmal  im  Blute 
einen  sehr  schwachen  Streifen  bei  G  sehen. 

Nur  wenn  man  Schwefelwasserstoflf  in  die  Art.  carotis 
injicirt,  so  übt  er  eine  stärkere  Wirkung,  als  wenn  er  in  die 
anderen  Theile  des  Gefasssystems  eingeführt  wird.  Hier  genügen 
schon  7 — 10  mgr.  Schwefelwasserstoflf  selbst  bei  langsamem 
(während  3 — 4  Minuten)  Einspritzen,  um  ein  Kaninchen  unter 
den  oben  beschriebenen  Symptomen  zum  Tode  zu  bringen. 
Einen  solchen  Unterschied  in  der  Wirkung  des  Schwefelwasser- 
stoffs vom  arteriellen  und  vom  venösen  Blute  aus  hat  auch 
Gl.  Bernard*)  gesehen,  indem  er  sagt,  dass  der  Schwefel- 
wasserstoflf nur  im  arteriellen  Blute  giftig  wirke. 

Dieser  Umstand  scheint  mir  indessen  dafür  zu  sprechen, 
dass  der  Tod  gerade  durch  die  Lähmung  des  Centralnerven- 
systems  verursacht  wird.  Die  peripheren  Nerven  sowie  die 
Muskeln  scheinen  verhältnissmässig  weniger  afficirt  zu  werden, 
was  durch  das  Ueberleben  des  Herzens,  sowie  dadurch,  dass 
z.  B.  beim  Einführen  sogar  grosser  Mengen  von  Schwefel- 
wasserstoflf in  die  Art.  femoralis  nur  eine  ziemlich  bald  vorüber- 
gehende Paresis  der  Pfote  eintritt. 

Einspritzungen  von  Schwefelwasserstoflf  in  die  Bauch- 
höhle verursachen  dieselben  Erscheinungen  und  ebenso  raschen 
toxischen  Eflfect,  wie  das  Einspritzen  direct  in's  Blut.  Die 
toxische  Dosis  ist  auch  ungefähr  10 — 12  mgr.  für  ein  mittel- 
grosses Kaninchen. 

Alle  Beobachter  bemerken,  dass  bei  Schwefelwasserstoff- 
vergiftungen die  Exspirationsluft  Schwefelwasserstoflf  enthält. 
Ueber  die  Menge  von  Schwefelwasserstoflf,  welche  auf  diesem 
Wege  aus  dem  Blute  wieder  ausgeschieden  werden  kann,  liegen 
aber  keine  Erfahrungen  vor.  Ich  habe  auch  bemerkt,  dass 
unmittelbar  nach  Injectionen  von  Schwefelwasserstoflf  die  aus- 
geathmete  Luft  Spuren  von  Schwefelwasserstoflf  enthält,  welche 
durch  den  Geruch  und  die  Schwärzung  von  Bleipapier  nach- 
gewiesen werden  können.  Bei  einem  Versuch,  bei  welchem 
einem  Kaninchen  eine  tödtliche  Dosis*)  (15  mgr.  ungefähr) 


^)  Gl.  Bernard,  Leqons  de  Toxicologie. 

^)  Das  Thier  athmete  noch  nach  10  Minuten. 
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Schwefelwasserstoffs  beigebracht  und  die  ausgeschiedene  Luft 
durch  Blcilösung  geleitet  wurde,  zeigte  sich,  dass  der  Gehalt 
der  ausgeathmeten  Luft  an  Schwefelwasserstoff  so  gering  war, 
dass  es  nicht  möglich  war,  ihn  auch  nur  annähernd  zu  be- 
stimmen. Dieser  Versuch  zeigt,  dass  nur  ein  sehr  geringer 
Theil  des  eingeführten  Schwefelwasserstoffs  durch  die  Lungen 
wieder  ausgeschieden  wird. 

Die  Section  ergab  bei  den  zuletzt  genannten  Versuchen 
dieselben  Erscheinungen,  wie  es  oben  beschrieben  ist.  Lungen- 
ödem habe  ich  auch  hier  nie  gesehen ;  wohl  öfters  waren  die 
Lungen  blutreich,  die  Ränder  ein  wenig  emphysematös,  was 
man  gewiss  dem  Diaphragma-Spasmus  und  dem  Inspirations- 
krampfe,  welche  man  immer  vor  dem  Tode  bemerken  konnte, 
zuschreiben  konnte. 

Nach  meinen  Versuchen  also  kann  das  Lungenödem  nicht 
als  Todesursache  gelten  und  der  Umstand,  dass  Lehmann 
es  immer  gesehen  hat,  steht  gewiss  in  Beziehung  mit  der  Art 
der  Vergiftung,  welche  er  angewendet  hat,  so  zwar,  dass  bei 
der  Vergiftung  durch  die  eingeathmete  Luft  einerseits  das  zarte 
Lungengewebe  örtlich  gereizt  wurde,  andererseits  die  Agonie  ver- 
hältnissmässig  viel  länger  als  bäi  meinen  Versuchen  gedauert  hat. 

Das  Blut  zeigte  unmittelbar  nach  dem  Tode  zwei  Oxy- 
häraoglobinstreifen ,  konnte  sehr  leicht  reducirt  und  wieder 
durch  Schütteln  mit  Luft  oxydirt  werden;  gerann  auch  normal. 
Selten  konnte  man  gleich  nach  dem  Tode  den  Schwefel- 
methämoglobinstreifen sehen ;  lässt  man  aber  das  Blut  in  einem 
Gefasse  stehen,  so  ist  der  Streifen  nach  einiger  Zeit  manch- 
mal sehr  gut  zu  sehen.  Das  zeigt  also,  dass,  wie  Hoppe- 
Seyler  schon  vor  langer  Zeit  angegeben  hat,  Schwefelwasser- 
stoff, ehe  das  Schwefelmethämoglobin  sich  bildet,  seine  giftige 
Wirkung  ausübt,  indem  er  im  Blutserum  als  solcher  oder  als 
Natriumsulfid*)  gelöst  ist.  Die  Blutveränderungen  treten  erst 
nach  dem  Tode  ein  und  es  wird  nur  ein  geringster  Theil  des 
Blutes  verändert;  dieser  Umstand  ist  ein  weiterer  Beweis 
dafür,  dass  auch  die  Blutveränderungen  nicht  die  Todesursache 

0  Vergl.  Diakonow,  Medic.  -  chemisch.  Untersuch,  von  Hoppe- 
Seyler,  S.  251. 
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sein  können.  Wir  wissen  ja,  dass  die  Thiere  beinahe  das 
Doppelte  von  der  zum  Leben  nothwendigen  Menge  von  Blut 
besitzen. 

Das  Blut,  welches  mit  Schwefelwasserstoff  behandelt  ist, 
besitzt  keine  giftigen  Eigenschaften.  Pohl  (1.  c.)  hat  schon 
nachgewiesen,  dass  das  mit  Schwefelnatrium  behandelte  Blut 
weniger  giftig  wirkt  als  die  Application  von  Natriumsulfid 
selbst.  Der  Umstand,  dass  Pohl  aber  immerhin  noch  giftige 
Wirkung  sah,  als  er  das  mit  Schwefelnatrium  geschüttelte  Blut 
Thieren  injicirte,  findet  ohne  Zweifel  seine  Erklärung  dadurch, 
dass  so  behandeltes  Blut,  wie  Pohl  angibt,  noch  nach  Schwefel- 
wasserstoff roch  und  somit  noch  unverändertes  Schwefelnatrium 
enthielt,  wodurch  die  unmittelbare  Wirkung  dieser  Substanz 
noch  zur  Geltung  kam. 

Durch  meine  Versuche  wird  vollkommen  bewiesen,  dass 
die  Giftigkeit  des  Schwefelwasserstoffs  überhaupt  nicht  auf  der 
Bildung  des  Schwefelmethämoglobins  beruhen  kann,  weil  man 
eben  von  schwefelmethämoglobinhaltigem  Blute,  welches  aber 
frei  von  Schwefelwasserstoff  und  Schwefelnatrium  ist,  so  grosse 
Mengen  den  Thieren  injiciren  kann,  dass  man  im  circulirenden 
Blut  das  Schwefelmethämoglobin  aufs  deutlichste  wahrnehmen 
kann,  ohne  dass  die  Thiere  den  geringsten  Schaden  nehmen. 

Ich  habe  frisches  defibrinirtes  Kaninchenblut  mit  solchem 
Quantum  Schwefelwasserstoff  in  physiologischer  Chlornatrium- 
lösung gemischt,  dass  in  jeden  10  cbcm.  der  Mischung  11  mgr. 
Schwefelwasserstoff  waren,  liess  diese  Mischung  4  Stunden 
lang  in  einem  geschlossenen  Gefässe  stehen,  wobei  die  Mischung 
eine  dunkelgrüne  Farbe  angenommen  hat,  und  habe  von  dieser 
Mischung  13—14  cbcm.,  was  also  ungefähr  15mgr.  Schwefel- 
wasserstoff entspricht,  in  die  Vena  cruralis  eines  mittelgrossen 
Kaninchens  eingespritzt  (2  Versuche). 

Die  Thiere  zeigten  keine  Vergiftungssymptome  und  blieben 
ganz  munter.  Unmittelbar  nach  dem  Einspritzen  konnte  man 
im  Blutspectrum  (eine  Probe  Blut  wurde  aus  einer  Ohrenvene 
genommen)  den  Schwefelmethämoglobinstreifen  sehen,  aber 
schon  eine  Stunde  später  war  er  nicht  mehr  zu  sehen.  Leider 
konnte  ich  den  Harn  von  den  Kaninchen  nicht  sammeln ;  der 
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Harn  war  bald  nach  dem  Versuch  ein  wenig  röthlich.  Ein 
Theil  des  eingeführten  Schwefelwasserstoffs  wird  gewiss  als 
Schwefelmethämoglobinverbindung  durch  die  Nieren,  vielleicht 
auch  durch  die  Leber  ausgeschieden. 

Was  die  narcotisirende  Wirkung  des  Schwefelwasserstoffs 
betrifft,  so  habe  ich  sie  nie  bemerken  können,  weder  bei  kleinen, 
noch  bei  grösseren  Dosen.  Das  Stillliegen  der  Frösche  und 
der  Kaninchen,  ihr  apathischer  Zustand  hat  keine  Aehnlichkeit 
mit  einer  Narcose;  vielmehr  handelt  es  sich  um  Schwäche 
und  Ermattung,  wobei  das  Bewusstsein  nicht  verloren  ist  und 
wobei  überhaupt  keine  Betäubung  der  Hirnrinde  existirt*). 

Die  von  Schulz  angegebene  Bildung  von  Schwefelwasser- 
stoff aus  Sulfonal  durch  absterbende  Gewebe  habe  ich  auch  nicht 
bestätigen  können.  Ich  habe  die  Leber  und  manche  Muskeln 
von  einem  unmittelbar  vor  dem  Versuche  getödteten  Kanin- 
chen genommen,  sie  rasch  zerkleinert  in  frisch  defibrinirtes 
Kaninchenblut  gelegt,  eine  gesättigte  Lösung  von  Sulfonal  in 
physiologischer  Chiornatriumlösung  zugesetzt  und  2—3  Stunden 
in  einem  Brutofen  bei  39—40®  C,  wobei  durch's  Blut  ein 
Luftstrom  geführt  war,  digerirt.  In  der  durchgeleiteten  Luft 
habe  ich  keine  Spuren  von  Schwefelwasserstoff  durch  Blei- 
papier nachweisen  können  und  habe  auch  keinen  Schwefel- 
wasserstoffgeruch bemerkt.  Es  ist  nicht  zweifelhaft,  dass  das 
von  Schulz  beobachtete  Auftreten  von  Schwefelwasserstoff 
eine  Folge  eines  eingetretenen  Fäulnissprocesses  war.  Für  die 
Unrichtigkeit  der  Angaben  von  Schulz  sprechen  aber  auch 
noch  andere  sehr  gewichtige  Thatsachen.  Baumann  und 
Käst*)  haben  gefunden,  dass  der  dem  Sulfonal  ganz  analog 
zusammengesetzte  Dimethylsulfondimethylmethan  auf  Hunde 
und  Menschen  ganz  wirkungslos  ist,  weil  er  keine  Aethyl- 
gruppen  enthält.     Wenn  die  Wirkung  des  Sulfonals,  Trionals 


*)  Wollte  man  diese  Erscheinungen  bei  der  Schwefelwasserstofif- 
vergiftung  als  eine  narcotisirende  Wirkung  bezeichnen,  so  würde  man 
eine  solche  Wirkung  auch  noch  manchmal  anderen  Giften,  z.  B.  dem 
Phosphor,  zuschreiben  können,  wo  in  Wirklichkeit  an  eine  solche  Wirkung 
nicht  zu  denken  ist. 

»)  Zeitschrift  f.  physiolog.  Chemie,  Bd.  14,  S.  52. 


und  Tetronais,  wie  Schulz  meint,  auf  der  Bildung  von  Schwefel- 
wasserstoff beruhte,  so  wird  es  ganz  unverständlich,  weshalb 
die  Methylverbindung  nicht  ebenso  wirksam  ist  als  die  Aethyl- 
verbindung.  Eine  Vergleichung  der  Formeln  des  wirksamen 
und  des  unwirksamen  Disulfons  wird  das  Gesagte  ohne  Weiteres 
erläutern : 

^^8  -^  r  ^  SOjCH,  CH3  ^  p       SOjGjHg 

CH3  -^       "  SOjCH,  CH3  ^      ^  SO,G,H, 
Dimethylsulfondimethylmethan  Sulfonal. 

(unwirksam). 

Einen  anderen  Beweis  dafür,  dass  die  Sulfonalwirkung 
unmöglich  auf  der  Abspaltung  von  Schwefelwasserstoff  beruhen 
kann,  liefert  die  Thatsache,  dass  auch  nach  langem  Gebrauch 
von  Sulfonal  die  Ausscheidung  der  Schwefelsäure  im  Harn 
nicht  vermehrt  wird*).  Würde  Schwefelwasserstoff  aus  dem 
Sulfonal  abgespalten,  so  müsste,  wie  die  Versuche  von  Regens- 
burger*) und  andere  Beobachtungen  lehren,  bald  eine  sehr 
erhebliche  Vermehrung  der  Schwefelsäure  im  Harne  eintreten. 


Zum  Schlüsse  erfülle  ich  die  angenehme  Pflicht,  dem 
hochgeehrten  Herrn  Prof.  Baumann  für  die  gütige  Anregung 
zu  der  vorliegenden  Arbeit,  sowie  für  seinen  bei  Abfassung 
derselben  mir  in  liebenswürdigster  Weise  ertheilten  Rath  und 
vielfache  Unterstützung  meinen  herzlichsten  Dank  auszu- 
sprechen. 


^)  Smith,  Therapeutische  Monatshefte. 
2)  Zeitschrift  f.  Biologie,  Bd.  12,  S.  479. 


lieber  den  Nachweis  der  Kohlehydrate  im  Harn  und  die  Beziehung 

derselben  zu  den  Huminsubstanzen. 


Von 

Prof.  E.  SalkowBki. 


(Ans  dem  chemlBchen  Laboratorium  des  pathologischen  Inetitats  zn  Berlin.) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  21.  JnU  1892.) 


Vor  einigen  Jahren  habe  ich*)  beobachtet,  dass  in  am- 
moniakalischer  Gährung  begriffener  Harn  nicht  unbeträchtliche 
Quantitäten  von  Fettsäuren,  hauptsächlich  Essigsäure,  enthält. 
Für  einen  Harn,  der  5  Wochen  lang  bei  Sommertemperatur 
gestanden  hatte,  ergab  sich  ein  Gehalt  an  flüchtigen  Fett- 
säuren, auf  Essigsäure  berechnet,  von  1,605  p.  M.  Für  einen 
anderen  Harn,  welcher  4*/,  Monate  gestanden  hatte,  fand 
Taniguti')  noch  etwa  ein  Viertel  mehr,  nämlich  2,17  p.M. 

In  einer  im  Novemberheft  1891  dieser  Zeitschrift  er- 
schienenen, aus  dem  Laboratorium  von  Bau  mann  hervor- 
gegangenen Abhandlung  hat  Treupel')  dieser  Befunde  Er- 
wähnung gethan,  indessen  in  einer  Form  der  Darstellung, 
deren  Berechtigung  ich  nicht  anzuerkennen  vermag.  Treupel 
beginnt  seine  Arbeit  mit  den  Worten:  «Dass  bei  der  Fäulniss 
des  Harns  merkliche  Mengen  von  Fettsäuren  gebildet  werden, 
ist  seit  längerer  Zeit  bekannt.  Nach  Neubauer*s  Beobach- 
tungen (Neubauer  und  Vogel,  Analyse  des  Harns,  7.  Aufl., 
1876,  S.  8)  kann  man  aus  jedem  alten  Harn,  insbesondere 
dem  diabetischen,  Essigsäure  in  erheblicher  Menge  mit  Leichtig- 


^)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  XUI,  S.  265. 
«)  Ebendas.,  Bd.  XIV,  S.  471. 
»)  Ebendas.,  Bd.  XVI,  S.  47. 
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keit  abscheiden.»  Weiterhin  erwähnt  Treupel  die  Beobach- 
tungen von  Röhmann,  auf  die  ich  später  noch  zu  sprechen 
komme,  und  fahrt  dann  fort: 

«Salkowski  hat  vor  wenigen  Jahren  die  Untersuchung 
dieser  Beziehungen  wieder  aufgenommen  und  in  üeberein- 
stimmung  mit  älteren  Autoren  gefunden,  dass  der  gefaulte 
Harn  grosse  Mengen  von  Essigsäure  neben  einigen  anderen 
Fettsäuren  enthält  und  dass  diese  Säuren  im  Wesentlichen 
aus  den  Kohlehydraten  des  Harns  gebildet  werden.» 

Gegen  diese  Darstellung,  welche  meine  Befunde  lediglich 
als  eine  Bestätigung  älterer  Angaben  erscheinen  lässt,  habe 
ich  Folgendes  einzuwenden. 

Es  ist  richtig,  dass  Neubauer  an  der  von  Treupel 
citirten  Stelle  sagt,  dass  sich  Essigsäure  «aus  jedem  alten  Harn, 
namentlich  aus  altem  diabetischem  Harn,  in  erheblicher  Menge 
abscheiden  lässt»,  diese  Angabe  war  mir  aber  nicht  bekannt 
und  wie  wenig  sie  allgemein  bekannt  und  anerkannt  war, 
geht  daraus  hervor,  dass  sie  sich  in  der  8.  von  Huppert 
herausgegebenen  Auflage  von  Neubauer  und  Vogel*),  welcher 
man  üngenauigkeit  oder  Un Vollständigkeit  gewiss  nicht  vor- 
werfen wird,  nicht  findet;  auch  in  den  bekannten  Lehrbüchern 
von  L ö b i s c h  und  Schotten  ist  der  Bildung  von  Essigsäure 
bei  der  ammoniakalischen  Harngährung  nicht  Erwähnung 
gethan.  Ebenso  habe  ich  Maly's  Jahresberichte  vergebUch 
nach  analogen  Beobachtungen  durchsucht.  Endlich  kann  ich 
mich  noch  auf  eine  Aeusserung  von  Huppert  in  der  neuesten 
(9.)  Auflage  von  Neubauer  und  Vogel  berufen.  Huppert 
sagt,  1.  c,  S.  5:  «Die  Lehre  von  der  sauren  Harngährung  hat 
durch  neue  von  Salkowski  entdeckte  Thatsachen  einen 
anderen  Inhalt  bekommen. »  Diese  Aeusserung  zeigt,  dass  ich 
mich  in  der  Anschauung,  dass  meine  Beobachtungen  etwas 
Neues   enthielten   und   nicht  einfache   Bestätigungen  bereits 


^)  In  der  9.  Auflage  findet  sich  S.  105  die  Bemerkung:  «Bei  der 
ammoniakalischen  Gährung  des  Harns  bilden  sich  grosse  Mengen  flüchtiger 
Fettsäuren  (Liebig,  C.G.Lehmann,  Neubauer,  Salkowski).>  Die 
9.  Auflage  kommt  aber  hier  nicht  in  Betracht,  da  meine  Publication  vor 
dem  Erscheinen  der  9.  Auflage  erfolgt  ist. 
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bekannter  Thatsachen  seien,  doch  nicht  allein  befunden  habe, 
dass  sie  vielmehr  von  dem  hervorragendsten  Autor  der  Lehre 
vom  Harn  getheilt  worden  ist  und  dass  ich  ausserdem  bona 
fide  gehandelt  habe,  wenn  ich  meine  Beobachtungen  als  neue 
publicirte,  während  die  von  Treupel  gebrauchte  Redewendung, 
dass  ich  «die  Untersuchung  dieser  Beziehungen  wieder  auf- 
genommen» habe,  den  Anschein  erwecken  könnte,  dass  ich 
ältere  Beobachtungen  wissentlich  verschwiegen  habe.  Das  ist 
selbstverständlich  nicht  der  Fall. 

Immerhin  lässt  sich  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  eine 
positive,  wenn  auch  halb  vergessene  und  nicht  genau  präcisirte 
Angabe  von  Neubauer  über  den  Gehalt  gefaulten  Harns  an 
Essigsäure  vorliegt.  Durchaus  sachlich  unbegründet  ist  es 
aber,  wenn  Treupel  eine  Publication  von  Röhmann^)  als 
Vorläufer  der  meinigen  citirt,  bezüglich  deren  mich  ja  ohne 
Zweifel  der  Vorwurf  wissentlichen  Verschweigens  treffen  würde, 
wenn  sie  in  der  That  als  Vorläufer  der  meinigen  anzusehen 
wäre.  Röhmann's,  damals  unter  Leitung  von  Baumann 
ausgeführte  Arbeit  hat  aber  mit  der  meinigen  durchaus  nichts 
zu  thun  und  es  lag  für  mich  nicht  die  geringste  Veranlassung 
vor,  sie  zu  citiren. 

Röhmann's  Arbeit  behandelt  die  sogenannte  saure 
Hamgährung  der  älteren  Autoren.  Er  beschränkte  sich  auf 
Bestimmungen  der  Acidität  und  verfolgte  die  Zunahme  resp. 
Abnahme  derselben  beim  Aufbewahren  des  Harns.  Es  ist 
einleuchtend,  dass  diese  Art  der  Untersuchung  keineswegs 
geeignet  ist,  unter  allen  Umständen  Aufschluss  darüber  zu 
geben,  ob  beim  Stehen  des  Harns  sich  Säuren  bilden.  Denn 
etwa  gebildete  Säure  kann  sehr  wohl  durch  Zunahme  des 
Ammons  verdeckt  werden.  In  wie  hohem  Grade  dieses  der  Fall 
sein  kann,  sieht  man  aus  meinen  Versuchen,  in  denen  sich 
reichlich  Säure  bildete,  trotzdem  die  Reaction  alkalisch  wurde» 
als  Begleiterscheinung  der  ammoniakalischen  Hamgährung. 
In  der  That  hat  Röhmann  auch  nur  in  wenigen  Fällen  die 
Acidität  des  Harns  zunehmen  sehen  und  nach  der  Art  der  Frage- 


0  Diese  Zeitschr.,  Bd.  V,  S.  102. 
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Stellung  und  entsprechend  der  gewählten  Methode  hörten  Röh- 
mann's  Versuche  da  auf,  wo  meine  anfangen,  nämlich  bei 
der  ammoniakalischen  Harngährung:  wenn  der  Harn  ammonia- 
kalisch  wurde,  hatte  Röhmann  kein  Object  der  Titrirung 
mit  Natronlauge  mehr.  Endlich  handeln  meine  Beobachtungen 
ausschliesslich  von  der  Bildung  flüchtiger  Fettsäuren;  die  von 
Röhmann  in  einigen  Fällen  beobachtete  Zunahme  der  Äcidität 
braucht  nicht  auf  Bildung  flüchtiger  Fettsäuren  zu  beruhen, 
sie  kann  ebenso  gut  auf  Milchsäurebildung,  vielleicht  auch  auf 
Oxydation  von  Ammoniak  zu  salpetriger  Säure  zurückzuführen 
sein.  Kurzum  die  Versuche  von  Röhmann  haben  nach  der 
Art  der  Fragestellung,  dem  Versuchsplan  und  der  Art  der 
Ausführung  mit  den  meinigen  durchaus  nichts  zu 
thun,  wodurch  selbstverständlich  der  Werth  derselben  nicht 
herabgesetzt  wird,  ich  kann  sie  nicht  als  Vorläufer  der  meinigen 
anerkennen  und  es  lag  für  mich  keine  Veranlassung  vor,  sie 
zu  citiren. 

Als  Quelle  der  flüchtigen  Fettsäuren  habe  ich  damals 
die  Kohlehydrate  des  Harns  betrachtet,  hauptsächlich  aus  dem 
Grunde,  weil  der  gefaulte  Harn  nur  noch  eine  sehr  schwache 
Furfurolreaction  gab.  Selbstverständlich  musste  ich  mir  die 
Frage  vorlegen,  ob  der  Gehalt  des  Harns  an  Kohlehydraten 
auch  ausreicht,  um  die  Entstehung  verhältnissmässig  grosser 
Mengen  von  Fettsäuren  zu  erklären.  Treupel  meint  nun/ 
das?  ich  bei  dieser  Ueberschlagsrechnung  «von  der  nicht  zu- 
treffenden Voraussetzung  ausgegangen»  sei,  dass  der  Kohle- 
hydratgehalt  des  Harns  nur  aus  Traubenzucker  bestehe, 
während  er  überwiegend  eine  dextrinartige  Substanz  enthalte, 
«welche  mit  dem  thierischen  Gummi  von  Landwehr  identisch 
ist».     Das  ist  nicht  richtig. 

Allerdings  habe  ich  bei  der  Ueberlegung,  ob  die  Kohle- 
hydrate, deren  Gegenwart  im  Harn  damals  durch  Molisch 
und  V.  üdränszky  sehr  wahrscheinlich  gemacht  war,  die 
Fettsäuren  liefern  könnten,  den  Traubenzucker  in  erster  Linie 
in  Betracht  gezogen,  aber  ich  habe  auch  der  Möglichkeit,  dass 
der  Harn  noch  andere  Kohlehydrate  ausser  Trauben- 
zucker enthalten  könnte  und  diese  an  der  Bildung  der  Fett- 
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säuren  betheiligt  sein  könnten,  ausdrücklich  gedacht  und 
zwar  aus  dem  Grunde,  weil  nach  meiner  Rechnung  der  etwa 
im  Harn  enthaltene  Traubenzucker  zur  Erklärung  des  Gehaltes 
an  Essigsäure  in  gefaultem  Harn  nicht  ausreicht  (1.  c,  XIII, 
S.  271  Ende  und  272  Anfang).  Mehr  koimte  man,  der  damaligen 
Sachlage  nach,  von  mir  nicht  verlangen.  Allenfalls  hätte  ich 
speciell  des  «thierischen  Gummis >  von  Landwehr  im  Harn 
als  mögliche  Quelle  der  Fettsäuren  gedenken  können,  aber 
nach  der  damals  und  bis  jetzt  allein  vorliegenden  Mittheilung 
von  Landwehr  im  Centralbl.  für  d.  med.  Wissensch.,  1885, 
No.  21,  schien  es,  dass  sich  das  Gummi  stets  nur  in  äusserst 
kleinen  Mengen  im  Harn  vorfindet,  somit  nicht  erheblich  in 
Betracht  kommt. 

Daran,  dass  die  flüchtigen  Fettsäuren  des  gefaulten  Harns 
aus  den  Kohlehydraten  des  Harns  stammen,  durfte  nun  wohl 
nicht  zu  zweifeln  sein.  Bereits  in  meiner  ersten  Mittheilung 
habe  ich  indessen  auf  einen  Widerspruch  aufmerksam  gemacht, 
in  welchen  diese  Annahme  mit  anderen  Angaben  geräth.  Aus 
derselben  Quelle  nämlich,  den  Kohlehydraten,  stammen  nach 
V.  üdränszky*)  die  von  ihm  beim  Kochen  des  Harns  mit 
Salzsäure  erhaltenen  stickstoffhaltigen  Huminsubstanzen.  Man 
sollte  danach  erwarten,  dass  der  gefaulte  Harn,  dessen  Kohle- 
hydrate grösstentheils  in  Fettsäuren  übergegangen  sind,  keine 
Huminsubstanzen  mehr  liefere  oder  sehr  viel  weniger.  Das  ist 
nun  nach  meinen  Beobachtungen  und  den  ausführlicheren  von 
Taniguti")  nicht  der  Fall.  Allerdings  haben  die  aus  dem 
gefaulten  Harn  erhaltenen  Huminsubstanzen  eine  andere  Zu- 
sammensetzung, aber  sie  haben  doch  unzweifelhaft  den  Charakter 
von  N -haltigen  Huminsubstanzen. 

Treupel  weist  in  seiner  öfters  citirten  Abhandlung 
darauf  hin,  dass  die  Furfurolreaction  mit  a-Naphtol  und 
Schwefelsäure  sehr  subtil  sei,  und  ist  der  Meinung,  dass  meine 
Angabe  über  den  negativen  Ausfall  dieser  Reaction  in  dem 
lange  gefaulten  Harn  auf  dieser  Schwierigkeit  in  der  Anstellung 
der  Reaction  beruhen  könne.  Treupel  hat  auch  nachgewiesen. 


0  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XII,  S.  36  u.  ff. 
äj  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XIV,  S.  484. 
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dass  ein  Harn,  welcher  lange  Zeit  der  Fäulniss  unterworfen 
gewesen  ist,  immer  noch  einen  Theil  der  Kohlehydrate  unver- 
ändert enthält.  Dieser  Bruchtheil  des  Kohlehydratgehaltes 
würde  aber  die  relativ  grosse  Quantität  von  Huminsubstanz, 
die  T  a  n  i  g  u  t  i  aus  gefaultem  Harn  erhalten  hat,  nicht  erklären. 
Man  muss  sich  doch  nothwendig  die  Frage  vorlegen,  inwie- 
weit es  festgestellt  ist,  dass  die  N-haltige  Huminsubstanz,  die 
sich  beim  Kochen  des  Harns  mit  Säure  ausscheidet,  aus  dem 
Kohlehydratbestand  des  Harns  stammt. 

Den  Umstand,  dass  die  aus  dem  Harn  enthaltenen  Humin- 
substanzen  trotz  ihrer  supponirten  Abstammung  aus  Kohle- 
hydraten N-haltig  sind,  hat  v.  üdränszky  in  einer  meiner 
Ansicht  nach  ausreichenden  Weise  aufgeklärt,  es  ist  auch 
nicht  daran  zu  zweifeln,  dass  die  Kohlehydrate  des  Harns, 
deren  Existenz  nach  den  zahlreichen  aus  dem  Baumann 'sehen 
Laboratorium  hervorgegangenen  Arbeiten  feststeht ,  beim 
Kochen  mit  Säuren  Huminsubstanz  liefern,  dagegen  kann  ich 
die  Stichhaltigkeit  der  Beweisführung üdränszky's,  dass  die 
Kohlehydrate  die  einzige  Quelle  der  Huminsubstanz  seien, 
nicht  anzuerkennen.  In  allen  Theilen  wird  v.  üdränszky  die- 
selbe wohl  selbst  nicht  mehr  aufrecht  erhalten ;  ich  würde  auch 
auf  seine  Beweisführung  nicht  wieder  zurückkommen,  wenn 
meine  thatsächlichen  Beobachtungen  über  diesen  Punkt 
nicht  von  denen  Udränszky's  erheblich  abwichen.  Zunächst 
berücksichtigt  üdränszky  nur  die  reducirenden  Kohlehydrate. 
Daraus  ist  ihm  allerdings  kein  Vorwurf  zu  machen,  da  man 
zur  Zeit  seiner  Abhandlung  die  nicht  reducirenden,  abgesehen 
von  Landwehr's  thierischem  Gummi,  noch  nicht  kannte, 
aber  man  kann  die  Stichhaltigkeit  einer  Beweisführung,  die 
sich  hierauf  stützt,  nicht  mehr  anerkennen.  Dann  aber  bezieht 
er  auffallender  Weise  das  Reductionsvermögen  des  Harns  nur 
auf  Kohlehydrate,  während  doch  auch  das  Kreatinin  und  die 
Harnsäure  in  erheblichem  Grade  betheiligt  sind ;  letztere  kommt 
allerdings  nur  zum  kleinen  Theil  in  Betracht.  Er  findet  nun, 
dass  der  mit  Salzsäure  ausreichend  gekochte  Harn  (Harn  mit 
10  Vol.-7o  Salzsäure  18  Stunden  am  Rückflusskühler  gekocht) 
Kupferoxyd  nicht  mehr  reducirt,  und  schliesst  daraus,  dass 
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die  reducirenden  Kohlehydrate  unter  Bildung  von  Humin- 
stanzen zerstört  sind.  Beruhte  die  Reductionsfahigkeit  des 
Harns  wirklich  nur  auf  reducirenden  Kohlehydraten  und  würde 
sie  durch  Kochen  mit  Salzsäure  aufgehoben,  so  wäre  gegen 
diese  Schlussfolgerung  nichts  einzuwenden.  Weiterhin  hat 
V.  Udränszky  gefunden,  dass  wenn  man  das  Reductions- 
vermögen  des  genuinen  Harns  auf  Traubenzucker  umrechnet, 
die  von  diesem  Harn  beim  Kochen  mit  Salzsäure  gelieferte 
Huminsubstanz  stets  annähernd  7?  des  Kohlehydratgehaltes 
beträgt,  dass  sich  also  eine  bestimmte  Gewichtsbeziehung 
zwischen  Kohlehydraten  und  Huminsubstanz  nachweisen  lasse. 
Hier  können  wohl  nur  Zufälligkeiten  im  Spiel  gewesen  sein, 
obwohl  sie  schwer  verständlich  sind,  da  ja,  wie  gesagt,  das 
Reductionsvermögen  nicht  nur  von  Kohlehydraten  abhängt. 

Nun  habe  ich  mich  aber  auch  von  der  Richtigkeit  der 
Angabe  v.  Udränszky*s,  dass  der  18  Stunden  mit  10  Vol.-7o 
Salzsäure  gekochte  Harn,  von  der  Huminsubstanz  abfiltrirt, 
nicht  mehr  reducire,  durchaus  nicht  überzeugen  können,  ich 
habe  im  Gegentheil  das  Reductionsvermögen  dieser  Filtrate 
recht  stark  gefunden.  Nimmt  man  eine  Probe  von  dem  auf 
das  Volumen  des  ursprünglichen  Harns  aufgefüllten  salzsaureij 
Harnfiltrat,  neutralisirt  sie  und  kocht  mit  Fehling' scher 
Lösung,  so  tritt  allerdings  keine  Ausscheidung  von  Oxydul 
ein,  wohl  aber  grünliche  Verfärbung.  So  verhält  sich  aber 
auch  normaler  Harn.  Säuert  man  nun  die  Probe  mit  Salz- 
säure an  und  setzt  Kaliumsulfocyanat  hinzu,  so  entsteht  ein 
starker  weisser  Niederschlag  von  Kupferrhodanür.  —  Macht 
man  die  Probe  des  salzsauren  Filtrates  stark  alkalisch,  setzt 
ziemlich  viel  Kupfersulfat  hinzu  und  kocht  energisch,  so  tritt 
grünliche  Verfärbung  ein  und,  wenn  man  die  Probe  stehen 
lässt,  massenhafte  Ausscheidung  von  eigelb  gefärbtem  Kupfer- 
oxydulhydrat. Der  mit  Salzsäure  gekochte  Harn  ver- 
hält sich  also  gerade  so,  wie  der  normale  Harn. 

Als  Ursache  des  abweichenden  Befundes  ist  in  Betracht 
zu  ziehen,  dass  v.  Udränszky  das  salzsaure  Filtrat  vor  der 
Prüfung  seines  Reductionsvermögens  mit  Thierkohle  entfärbt 
hat,  während  ich  dasselbe  direct  untersuchte.    In  der  That 
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fand  ich  auch  das  Reductionsvermögen  der  mit  Kohle  ent- 
färbten Lösung  erheblieh  geringer,  aber  keineswegs  ganz  fehlend. 
Diese  Differenz  des  Verfahrens  klärt  also  die  Abweichung  der 
Beobachtung  nicht  auf.  Jedenfalls  aber  ist  die  Anwendung 
von  Kohle  bei  der  Prüfung  des  Reductionsvermögens  unzulässig. 

Zur  genaueren  Bestimmung  des  Reductionsvermögens 
bediente  ich  mich  zunächst  der  von  Flückiger*)  angegebenen 
Methode,  welche  auch  v.  üdränszky  angewendet  hat  und 
betreffs  deren  Einzelheiten  ich  wohl  auf  das  Original  verweisen 
kann.  Es  wurde  zunächst  das  Reductionsvermögen  von  den 
bei  der  Bestimmung  der  Huminsubstanz  erhaltenen  Filtraten 
bestimmt,  welche  auf  das  ursprüngliche  Harnvolumen  auf- 
gefüllt waren,  und  zwar  1.  an  einer  Quantität,  welche  aus 
3  Litern  stammte,  2.  an  einer  zweiten  Quantität  aus  1  Liter, 
3.  an  einer  dritten,  gleichfalls  aus  1  Liter  Harn.  Es  kamen 
jedesmal  20  cbcm.  dieser  salzsauren  Filtrate,  20  cbcm.  Feh- 
1  in g' sehe  Lösung  und  80  cbcm.  Wasser  in  Anwendung.  Die 
Bestimmung  gelang  bei  diesen  Flüssigkeiten  ohne  besondere 
Schwierigkeiten,  d.  h.  es  wurde  ein  klares  oder  fast  ganz  klares 
hellgelbes  Filtrat  erhalten.  Allerdings  enthält  dasselbe  eine 
Spur  gelöstes  Kupferoxydul  und  selbstverständlich,  da  das 
gelöste  Kupferoxydul  sich  sehr  schnell  oxydirt,  auch  von 
Kupferoxyd.  Wurde  das  Filtrat  mit  Salzsäure  angesäuert, 
dann  mit  Ammoniak  alkalisirt,  so  zeigte  es  einen  minimalen 
bläulichen  Schimmer  und  färbte  sich  beim  Stehen  an  der 
Oberfläche  und  allmälig  weiter  in  die  Tiefe  schreitend  stärker 
blau.  Diese  Spur  von  Oxydul  bleibt  aber  stets  im  Filtrat, 
wenn  man  auch  noch  so  viel  Zuckerlösung  hinzusetzt.  Hier- 
von abgesehen  gelang,  wie  gesagt,  die  Bestimmung  ohne 
besondere  Schwierigkeit.  Es  ergab  sich  so  ein  scheinbarer 
Zuckergehalt : 

für  1  =  0,26  <^(o, 
für  2  =  0,24  <>|o, 
für  3  =  0,24  o|o. 

Diese  Zahlen  liegen  sehr  nahe  denen,  welche  Flückiger 
für  den  Gehalt  des  normalen  Harns  an  reducirender  Substanz, 


*)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  IX,  S.  335. 
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ausgedrückt  als  Traubenzucker,  angiebt.  Dennoch  lag  mir  daran, 
diese  üebereinstimmung  selbst  zu  constatiren,  was  wenigstens 
für  Harn  3  möglich  erschien,  da  von  diesem  Harn  ein  Theil 
zur  Bestimmung  des  Reductionsvermögens  reservirt  war. 
J.  Munk*)  hat  nun  bei  Anwendung  des  Verfahrens  von 
Flückiger  sehr  ungünstige  Erfahrungen  gemacht,  auch  mir 
gelang  die  Bestimmung  im  vorliegenden  Falle  und  in  einigen 
anderen  nicht. 

Unter  diesen  Umständen  erinnerte  ich  mich  eines  Ver- 
fahrens, welches  ich  früher  einmal  zur  Bestimmung  der  redu- 
cirenden  Substanz  angegeben  habe")  und  welches  auf  der 
Ausfallung  des  Kupferoxyduls  als  Kupferrhodanür,  Wägung 
desselben  nach  längerem  Trocknen  bei  115*  beruht.  Das  an 
dem  angeführten  Ort  beschriebene  Verfahren  habe  ich  seitdem 
dahin  modificirt,  dass  ich  statt  des  dort  angegebenen  Gemisches 
von  Natronlauge  und  Kupfersulfat  Fehling'sche  Lösung  an- 
wende, weil  es  bei  Anwendung  der  1.  c.  angefahrten  Mischung 
doch  öfters  vorkommt,  dass  sich  plötzlich  schwarzes  Kupfer- 
oxyd ausscheidet  und  eine  Reduction  überhaupt  nicht  eintritt. 

Das  angewendete  Verfahren  ist  nun  folgendes:  20  cbcm.  frisch 
hergestellter  F  eh ling' scher  Lösung  (auch  die  Lösung  von  weinsaurem 
Natronkali  und  Natronlauge  wird  am  besten  unmittelbar  vor  dem  Gebrauch 
hergestellt),  80  cbcm.  Wasser  und  10  cbcm.  Harn  werden  im  Kolben  zum 
Sieden  erhitzt.  Dabei  wird  die  Mischung  oft  ziemlich  stark  gelbroth  und 
getrübt  durch  ausgeschiedenes  Kupferoxydul.  Alsdann  säuert  man  mit 
Salzsäure,  nicht  zu  stark,  an,  verdünnt  mit  ausgekochtem  W^asser  auf  das 
ursprüngliche  Volumen  oder  etwas  mehr,  giesst  die  Lösung  aus  dem 
Kolben  in  ein  Becherglas,  spült  nach  und  fällt  sofort  mit  einer  ver- 
dünnten, etwa  2procentigen,  Lösung  von  Rhodankalium  oder  besser 
Rhodanammonium  in  möglichst  geringem  Ueberschuss.  Der  entstandene 
weisse  Niederschlag  von  Kupferrhodanür  wird  nach  24  Stunden  unter 
leichtem  Erwärmen  oder  auch  in  der  Kälte  abfiltrirt,  gewaschen,  bei  115° 
getrocknet,  gewogen.  607  Theile  entsprechen  180  Theilen  wasserfreiem 
Traubenzucker.  Auf  die  sofortige  Fällung  der  erhalteneu  salzsauren  Lösung 
ist  Werth  zu  legen,  zögert  man  damit,  so  erleidet  man  Verlust  durch 
Oxydation  von  Kupferoxydul.  Die  Filtration  des  Kupferrhodanür  bietet 
Schwierigkeiten,  es  bedarf  sehr  guten  Papiers  und  grosser  Vorsicht  beim 
Auswaschen,  um  ein  klares  Waschwasser  zu  erhalten.    Eine  kleine  Un- 


1)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.,  1886,  No.  10. 
«)  Virchow's  Archiv,  Bd.  105,  S.  63. 
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bequemlichkeit  bilden  die  manchmal  am  Boden  der  Flüssigkeit  aus- 
geschiedenen Erystalle  von  Monokaliumtartrat.  Dieselben  schliessen  etwas 
Kupferrhodanür  ein,  dürfen  daher  nicht  vernachlässigt  werden;  man  bringt 
sie  durch  Erwärmen  mit  Wasser  unter  Zusatz  von  Salzsäure  in  Lösung. 
Falls  die  Krystalle,  was  auch  mitunter  vorkommt,  an  der  Oberfläche 
schwimmen,  bringt  man  sie  zum  Untersinken,  damit  sie  nicht  auf  das 
Filter  gerathen,  auf  dem  sie  kaum  noch  in  Lösung  zu  bringen  sind.  Diese 
Ausscheidung  von  Weinstein  erfolgt  mitunter  selbst  dann,  wenn  man  zur 
Herstellung  der  Fehling' sehen  Lösung  nur  weinsaures  Natron  oder  Wein- 
säure in  Natron  gelöst  angewendet  hat  (etwa  9  g.  Weinsäure,  22  cbem. 
Natronlauge  von  1,34  spec.  Gew.  aufgefüllt  auf  50  ehem.).  Dagegen  habe 
ich  sie  nicht  auftreten  sehen  bei  Anwendung  von  Rhodanammonium  statt 
Rhodankalium ,  auch  dann  nicht,  wenn  man  weinsaures  Natronkali  zur 
F  e h  1  i  n  g '  sehen  Lösung  nimmt,  Rhodammon  dürfte  daher  vorzuziehen  sein. 

Von  der  Reinheit  des  Kupferrhodanürs  kann  man  sich  in  folgender 
Weise  überzeugen :  Dasselbe  wird  geglüht,  mit  Wasser  ausgekocht,  filtrirt, 
in  den  Auszug  Schwefelwasserstoff  eingeleitet  zur  Entfernung  einer  geringen 
Quantität  Kupfer  (schwefelsaures  Kupfer  beim  Verbrennen  des  Rhodanör 
gebildet),  wiederholt  filtrirt,  bis  das  Filtrat  wasserhell  ist.  Dasselbe  wird 
in  einer  gewogenen  Platinschale  eingekocht,  der  Rückstand  zum  gelinden 
Glühen  erhitzt:  es  bleibt  entweder  ein  unwägbarer  Rückstand  oder  etwa 
1  Milligr. 

Sehr  empfehlenswerth  ist  stets  die  Ausführung  eines  genau  ebenso 
angestellten  Controll Versuches  ohne  Harn  resp.  mit  noch  10  cbcm.  Wasser 
statt  Harn. 

Dieses  Verfahren  gibt  nun  ganz  überraschend  hohe  Werthe,  es  kommt 
selbst  vor,  dass  die  angegebenen  20  cbcm.  Fehling'scher  Lösung  auf 
10  cbcm.  Harn  nur  knapp  ausreichen ;  die  folgende  kleine  Tabelle  enthält 
die  gefundenen  Werthe. 


Angewendet  10  cbcm. 


Speciflsches 
Gewicht. 


Kupfer- 
rhodanür 
erhalten. 


Scheinbarer 

Zuckergehalt 

in 

Procenten. 


Salzsaures  Filtrat  I 

»  »II 

»  »in 

Harn  entsprechend  dem  Filtrat  III 

Harn 

> 

» 

» ,  .  • 

» 


1020 
1024 
1015 
1022 
1018 
1017 


0,3071 

0,334 

0,334 

0,2922 

0,3002 

0,1256 

0,3314 

0,3096 

0,1672 


0,912 
0,981 
0,981 
0,866 
0,895 
0,372 
0,983 
0,918 
0,496 
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Die  Aufklärung  dieser  auffallenden  Ergebnisse  muss 
weiteren  Versuchen  vorbehalten  bleiben,  jedenfalls  aber  folgt 
aus  den  obigen  Bestimmungen,  dass  das  Reductionsver- 
mögen  des  Harns  nach  ISstündigem  Kochen  mit 
107o  Salzsäure  (von  1,12  spec.  Gew.)  nicht  vermindert 
ist.  Da  nun  in  den  salzsauren  Filtraten  die  Harnsäure,  welche 
für  das  Reductionsvermögen  des  normalen  Harns  sehr  wesent- 
lich in  Betracht  kommt,  eliminirt  ist  oder  wenigstens  zum 
grossen  Theil  eliminirt  ist,  so  lässt  sich  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit sagen,  dass  das  Reductionsvermögen  des 
Harns  bei  anhaltendem  Kochen  mit  Säuren  zu- 
nimmt. 

Aus  dem  Verhalten  des  Harns  lässt  sich  also  keinerlei 
Schluss  ziehen  über  die  etwaige  Betheiligung  der  reducirenden 
Kohlehydrate  an  der  Bildung  der  Huminsubstanzen.  Das  wäre 
eben  nur  möglich  bei  Abnahme  des  Reductionsvermögens. 
Aber  auch  der  umgekehrte  Schluss,  welcher  darauf  hinaus- 
kommen würde,  dass  im  Harn  keine  reducirenden  Kohlehydrate 
enthalten  sind,  ist  nicht  zulässig.  Man  könnte  vielleicht  geneigt 
sein,  folgendermassen  zu  schliessen:  Wenn  man  die  Lösung 
reducirender  Kohlehydrate  mit  10 7©  Salzsäure  versetzt,  auf 
etwa  *|^Q  des  Volumens  eindampft  und  nun  noch  16—18  Stunden 
am  Rückflusskühler  kocht,  so  werden  die  Kohlehydrate  ohne 
Zweifel  unter  Bildung  von  Huminsubstanzen  zersetzt  und  das 
Reductionsvermögen  der  Flüssigkeit  hört  auf  oder  nimmt  bis 
auf  ein  Minimum  ab.  Da  der  Harn  dieser  Behandlung  unter- 
worfen ist  und  sein  Reductionsvermögen  nicht  abgenommen 
hat,  so  enthält  der  Harn  keine  reducirenden  Kohlehydrate. 
Dieser  Schluss  ist  nicht  zwingend,  denn  es  ist  sehr  wohl 
denkbar,  dass  das  Reductionsvermögen  anderer  Harnbestand- 
theile  bei  diesem  Verfahren  zunimmt  und  auf  diesem  Wege 
das  durch  Zerstörung  der  Kohlehydrate  entstandene  Deficit 
des  Reductionsvermögens  compensirt  und  selbst  übercom- 
pensirt  wird. 

Aus  dem  Reductionsvermögen  des  Harns  vor  und  nach 
dem  Kochen  mit  Salzsäure  lässt  sich  also  überhaupt  nichts 
schliessen  über   die   Betheiligung   der  Kohlehydrate   an   der 
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Bildung  der  stickstoffhaltigen  Huminsubstanzen ;  aus  diesem 
Grunde  habe  ich  auch  die  Reductionsverhältnisse  an  dieser 
Stelle  nicht  weiter  verfolgt. 

Bereits  vor  dem  Erscheinen  der  Abhandlung  von  Treupel 
habe  ich  mich  bemüht,  die  Frage,  wie  es  komme,  dass  der 
längere  Zeit  gefaulte  Harn  doch  beim  Kochen  mit  Salzsaure 
Huminsubstanz  liefert,  aufzuklären,  z.  Th.  veranlasst  durch  den 
zufalligen  Umstand,  dass  mir  einige  Liter  eines  Harns  zur 
Verfügung  standen,  welcher  bereits  1*/,  Jahre  alt  war.  Ich 
habe  mir  dabei  natürlich  nicht  verhehlen  können,  dass  die 
Frage  nach  der  Muttersubstanz  der  Huminsubstanzen  an 
sich  von  untergeordneter  Bedeutung  ist  und  ihre  Aufklärung 
schwerlich  ein  genügendes  Aequivalent  für  einen  grösseren 
Aufwand  von  Zeit  und  Mühe  bildet,  dagegen  schien  es  mir 
lohnend,  bei  dieser  Gelegenheit  die  neueren  Methoden  der 
Untersuchung  auf  Kohlehydrate  einer  Nachprüfung  zu  unter- 
ziehen. 

Der  der  Arbeit  zu  Grunde  liegende  Plan  war  folgender: 
Durch  eine  Anzahl  quantitativer  Bestimmungen  sollte  ermittelt 
werden,  ob  sich  für  normalen  Harn  eine  in  gewissen  Grenzen 
schwankende  Relation  zwischen  dem  Gehalt  an  Kohlehydraten 
und  der  Quantität  der  aus  dem  Harn  darstellbaren  Humin- 
substanz feststellen  liesse.  Dasselbe  sollte  an  gefaultem  Harn 
ausgeführt  werden.  Wenn  die  Kohlehydrate  die  einzige  Quelle 
der  Huminsubstanzen  sind,  so  muss  diese  Verhältnisszahl  in 
dem  gefaulten  Harn  dieselbe  sein.  Erwies  sich  dagegen  die  Ver- 
hältnisszahl für  Huminsubstanz  :  Kohlehydrat  in  dem  gefaulten 
Harn  vergrössert,  so  war  damit  erwiesen,  dass  die  Humin- 
substanz nur  zu  einem  Theil  aus  den  Kohlehydraten  ab- 
stammen konnte. 


I.  Der  Nachweis  und  die  Bestimmung  der  Kohlehydrate 

im  Harn. 

Es  stehen  uns  für  diesen  Zweck  bekanntlich  zwei  Methoden 
zu  Gebote,  von  denen  wir  die  eine,  die  Bildung  von  Benzoyl- 
estern,  Bau  mann  ganz  verdanken,  die  andere  ursprünglich 
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von  Molisch  herrührt,  jedoch  im  Baumann'schen  Labora- 
torium wesentliche  Verbesserungen  erfahren  hat  und  als 
quantitative  Methode  ausgebildet  ist. 

Die  dritte  Methode,  die  man  noch  anführen  könnte,  die 
Bildung  von  Osazonen,  scheint  für  normalen  Harn  wenig 
anwendbar  zu  sein. 

Die  Angaben  der  verschiedenen  Autoren  über  das  Ver- 
halten des  normalen  Harns  zu  salzsaurem  Phenylhydrazin 
-f  Natriumacetat  und  ebenso  die  Ansichten  über  die  Ver- 
werthbarkeit  dieser  Reaction  zum  Nachweis  kleiner  Quantitäten 
von  Zucker  im  Harn  gehen,  wie  Roos^)  ausgeführt  hat,  sehr 
weit  auseinander.  Augenscheinlich  kommt  sehr  viel  auf  die 
speciellen  Einzelheiten  des  Verfahrens  und  namentlich  auch 
auf  die  Quantität  des  angewendeten  Phenylhydrazins  an.  Die 
Differenzen  der  Autoren  möchten  hierdurch  wohl  ihre  Erklärung 
finden. 

Im  Allgemeinen  kann  ich  mich  den  Angaben  von  R  o  o  s 
anschliessen.  Wenn  man  10  cbcm.  Harn  mit  0,5  g.  salzsaurem 
Phenylhydrazin  und  1  g.  Natriumacetat  eine  volle  Stunde  im 
Reagensglas  in  einem  kochenden  Wasserbad  (in  dieses  versenkt) 
erhitzt  und  dann  mit  demselben  erkalten  lässt,  so  findet  man 
wohl  stets  in  dem  Niederschlag  bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  am  nächsten  Tage  unzweifelhafte  Nadelbüschel, 
oft  noch  viel  grössere,  als  Roos  sie  bei  300 maliger  Ver- 
grösserung  abbildet,  dabei  aber  auch  stets  ölige  Tropfen. 
Die  Nadelbüschel  sind  oft  ganz  ausserordentlich  zart  und 
weich;  wenn  man  das  Deckglas  nur  ein  wenig  andrückt, 
so  kann  es  vorkommen,  dass  die  Nadeln  zerdrückt  und  von 
den  sich  ausbreitenden  ölförmigen  Beimischungen  ganz  über- 
fluthet  werden,  so  dass  man  dann  durchaus  nichts  mehr  von 
krystallinischen  Gebilden  sieht. 

Etwas  anders  verhalten  sich  grosse  Quantitäten  Harn 
auf  einmal  erhitzt.  Ich  habe  kürzlich  im  Verein  mit  Herrn 
Sanitätsrath  Dr.  Jastrowitz')  in  einem  pathologischen  Harn 


1)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XV,  S.  529. 

*)  CentralbL  f.  d.  med.  Wissensch.,  1892,  No.  19  und  No.  32. 
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ein  neues  Kohlehydrat  aufgefunden  —  entweder  an  sieh  neu 
oder  für  den  Harn  neu,  wahrscheinlich  eine  Pentose  — , 
dessen  Osazon  scharf  bei  159^  schmilzt.  Um  zu  sehen,  ob 
dasselbe  nicht  vielleicht  in  kleinen  Mengen  auch  im  normalen 
Harn  vorkomme,  wurden  grössere  Quantitäten  Harn  mit  salz- 
saurem Phenylhydrazin  und  Natriumacetat  behandelt. 

Er  wurde  jedesmal  1  Liter  Harn  mit  20  g.  salzsaurem 
Phenylhydrazin  und  40  g.  Natriumacetat  1  bis  V|^  Stunde  im 
strömenden  Dampf  erhitzt  (die  Zeitangabe  bezieht  sich  auf 
den  Beginn  des  Ausströmens  des  Dampfes,  die  Bechergläs^r 
wurden  in  den  Apparat  gesetzt,  dann  erst  dieser  angeheizt) 
und  dann  mit  dem  Apparat  erkalten  gelassen.  Die  mikro- 
skopische Untersuchung  des  Niederschlages  am  nächsten  Tage 
ergab  fast  nur  sehr  kleine,  aber  sehr  wohl  ausgebildete  Rosetten- 
formen neben  ganz  verschwindend  geringen  amorphen  Bei- 
mischungen. Ich  will  nicht  versäumen,  hervorzuheben,  dass 
ich  mit  dieser  Angabe  nur  eine  mir  mündlich  gemachte  Mit- 
theilung von  Röhmann  bestätige.  Die  Krystallbüschel  sind 
weit  widerstandsfähiger,  wie  die  bei  den  kleinen  Proben 
erhaltenen.  Die  Farbe  des  abfiltrirten  und  über  Schwefelsäure 
getrockneten  Niederschlages  ist,  abweichend  von  dem  Phenyl- 
glycosazon,  fast  braun,  der  Schmelzpunkt  nicht  scharf,  etwa 
bei  175—180®.  Von  einer  Verwechslung  dieses  Niederschlages 
mit  Phenylglucosazon  kann,  wenn  man  nur  einigermassen 
auf  den  äusseren  Habitus  und  die  mikroskopische  Form  achtet, 
nicht  die  Rede  sein. 

Kocht  man  diesen  Niederschlag  mit  Wasser  aus,  so  löst 
sich  nur  ein  Theil  auf,  während  ein  grosser  Theil  verharzt. 
Aus  der  filtrirten  heissen  Lösung  scheidet  sich  ein  hellgelber 
mikrokrystallinischer  Niederschlag  aus,  dessen  Schmelzpunkt 
bei  170°  liegt,  aber  gleichfalls  nicht  ganz  scharf  ist.  Die 
Quantität  der  so  erhaltenen  hellgelben  Verbindung  ist  gering.  — 
Auch  die  Behandlung  der  ursprünglichen  Verbindung  mit 
Alkohol,  Eingiessen  in  Wasser  und  Fortkochen  des  Alkohols 
führte  zu  keinen  besseren  Resultaten,  auch  hierbei  findet  um- 
fangreiche Verharzung  statt.  Ein  etwas  besseres  Resultat  gibt 
die  Auflösung  in  Eisessig  und  Eingiessen  in  Wasser. 
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In  allen  Fällen  ist  die  über  dem  Niederschlag  stehende 
Harnflüssigkeit,  wie  auch  Roos  hervorhebt,  lehmig  trüb  und 
geht  in  dieser  Beschaffenheit  auch  durch  das  Filter  hindurch 
(wenigstens  ist  dieses  bei  den  Versuchen  im  Grossen  constant 
der  Fall,  während  ich  bei  den  nach  Roos  angestellten  Proben 
mit  10  cbcm.  Harn  und  einem  grösseren  relativen  Verhältniss 
von  Phenylhydrazin  zum  Harn  einige  Male  auch  fast  ganz  klare 
Filtrate  erhielt),  so  dass  an  eine  quantitative  Verwerthung  der 
Reaction  mit  salzsaurem  Phenylhydrazin  +  Natriumacetat  — 
abgesehen  von  allen  anderen  sonst  noch  möglichen  Einwänden 
—  nicht  zu  denken  ist. 

Was  die  Brauchbarkeit  der  Reaction  mit  Phenylhydrazin 
+  Natriumacetat  zum  Nachweis  kleiner  Quantitäten  von  Dex- 
trose betriflft,  so  halte  ich  diese  Frage  noch  nicht  für  ab- 
geschlossen. Man  könnte  wohl  geneigt  sein,  nach  den  Resultaten 
von  Roos  diese  Frage  im  Wesentlichen  als  im  negativen  Sinne 
beantwortet  anzusehen,  indessen  weicht  die  Versuchsanordnung 
von  Roos  in  ihren  Einzelheiten  wesentlich  von  der  von 
V.  Jak  seh  gegebenen  Vorschrift  ab,  so  dass  dadurch  die 
positiven  Angaben  einer  Reihe  von  Autoren  nicht  entwerthet 
werden.  Es  wäre  immerhin  wohl  möglich ,  dass  sich  bei  Ein- 
haltung der  von  Jaksch  angegebenen  Versuchsbedingungen 
oder  einer  Modification  dieser  das  Verhalten  schwach  zucker- 
haltiger Harne  doch  als  charakteristisch  herausstellt.  Eine 
neue  Complication  würde  dabei  freilich  das  oben  erwähnte 
abnorme  Kohlehydrat  bilden.  Für  die  vorliegende  Frage  war, 
wie  erörtert,  die  Phenylhydrazinprobe  nicht  anwendbar. 

1.  Die  Feststellung  des  Kohlehydrat  geh  altes  durch 

Benzoylirung. 

Zur  Darstellung  der  Benzoylverbindungen  der  Kohle- 
hydrate wird  der  Harn  nach  der  von  Wedenski*)  gegebenen 
Vorschrift  zuerst  mit  wenig  Natron  versetzt,  von  den  ausge- 
schiedenen Phosphaten  abfiltrirt,  dann  werden  auf  je  100  cbcm. 


1)  Diese  Zeitschr.,  Cd.  Xllf,  S.  122- 
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Harn  3 — 5  cbcm.  Benzoylchlorid  und  25—40  cbcm.  10-  bis 
12procentiger  Natronlauge  hinzugefügt;  das  Gennsch  wird  stark 
durchgeschüttelt,  bis  der  Geruch  nach  Benzoylchlorid  ver- 
schwunden ist ;  während  des  Schütteins  wird  das  Geföss  durch 
Wasser  gekühlt. 

In  einer  späteren  gleichfalls  aus  dem  Laboratorium  von 
Bau  mann  hervorgegangenen  Arbeit  verwendet  Roos  auf 
je  100  cbcm.  Harn  100  cbcm.  Natronlauge  der  angegebenen 
Concentration  und  10  cbcm.  Benzoylchlorid.  Roos  nimmt 
also  nicht  allein  mehr  Benzoylchlorid  auf  dasselbe  Volumen 
Harn,  sondern  auch  das  Verhältniss  zwischen  Benzoylchlorid 
und  Natronlauge  ist  bei  ihm,  wie  man  sieht,  ein  etwas  anderes. 
Eine  Begründung  dieser  Abweichung  findet  sich,  soviel  ich 
sehen  kann,  nicht  bei  Roos.  Treupel  acceptirt  die  Zahlen 
von  Roos  und  gibt  als  Vorschrift  für  die  Probe  im  Reagens- 
glas 10  cbcm.  Harn,  10  cbcm.  Natronlauge  (10 — 12procentig) 
und  1  cbcm.  Benzoylchlorid. 

Ich  habe  mich  in  den  meisten  Fällen  an  die  Angaben 
von  Wedenski  gehalten  und  zwar  an  die  höheren  Zahlen 
—  40  cbcm.  Natronlauge  und  5  cbcm.  Benzoylchlorid  auf 
100  cbcm.  Harn  — ,  doch  kam  in  einigen  Fällen  auch  die 
doppelte  Quantität  Benzoylchlorid  zur  Anwendung.  Das  Ver- 
hältniss der  Natronlauge  zum  Benzoylchlorid  zu  steigern,  fand 
ich  keine  Veranlassung,  da  die  Mischungen  nach  Ablauf  der 
Reaction  stark  alkalisch  reagirten. 

Man  stösst  nun,  wenn  man  die  Quantität  der  aus  dem  Harn  dar- 
stellbaren Benzoylverbindungen  bestimmen  will,  auf  eine  kleine  Schwierig- 
keit. Nach  der  Angabe  von  Wedenski  soll  der  Harn  zuerst  mit  wenig 
Natronlauge  versetzt  und  dann  filtrirt  werden,  um  die  Phosphate  zu  ent- 
fernen. Der  Harn  geht  dabei  in  der  Regel  Anfangs  trüb  durch's  Filter 
und  muss  mehrmals  zurOckgegossen  werden ,  es  macht  sogar  einige 
Schwierigkeiten,  ein  ganz  klares  Filtrat  zu  erhalten.  Erleichtert  wird 
dieses  dadurch,  dass  man  den  alkalisirten  Harn  vor  dem  Filtriren 
einige  Stunden  stehen  lässt.  Das  Stehenlassen  empfiehlt  sich  auch  schon 
aus  dem  Grunde,  weil  sonst  sehr  leicht  noch  nachträglich  Ammonium- 
magnesiumphosphat ausfallt  und  sich  dem  Niederschlag  beimischt.  Will 
man  nun  die  Quantität  der  Benzoylverbindungen  aus  einem  bestimmten 
Volumen  Harn  ermitteln,  so  muss  man  warten,  bis  der  alkalisirte  Harn 
völlig  filtrirt  ist,  und  dann  natürlich  noch  genügend  nachwaschen.    Da 
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die  Filtralion  langsam  erfolgt,  so  ist  das  vorgängige  Alkalisiren  eine  lästige 
Gomplication  und  es  wird  ausserdem  durch  das  Nachwaschen  der  Barn 
unnöthig  weiter  verdünnt. 

Um  diese  Gomplication  zu  vermeiden,  bin  ich  folgendermassen 
vorgegangen:  Wenn  beispielsweise  die  Benzoylverbindungen  aus  500cbcm. 
bestimmt  werden  sollten ,  wurden  600  cbcm.  desselben  mit  Natronlauge 
stark  alkalisirt,  dann  durch  Wasserznsatz  auf  660  cbcm.  gebracht,  durch 
ein  trocknes  Filter  filtrirt  und  vom  Filtrat  550  cbcm.  abgemessen,  ent- 
sprechend 500  Harn.  Es  ist  sogar  zweckmässig,  noch  mehr  Harn  zu 
nehmen,  also  etwa  700  cbcm.  auf  770  cbcm.  gebracht,  da  die  Filtration 
sich  allmälig  sehr  verlangsamt.  Dieser  Handgriff  ist  kaum  der  Erwähnung 
werlh,  ich  erwähne  ihn  auch  nur,  um  mich  keiner  Unterlassung  schuldig 
zo  machen.  Wedenski  spricht  sich  über  diesen  Punkt  nicht  ans,  ebenso- 
wenig Roos  und  Treupel. 

Angaben  über  die  Art  der  Aufsammlung  des  Nieder- 
schlages zum  Zweck  der  Gewichtsbestimmung  finden  sich  bei 
Wedenski  und  Roos  nicht  Handelt  es  sich  um  eine  irgend 
erhebliche  Quantität  Harn,  so  macht  die  Aufsammlung  in  der 
That  nicht  unerhebliche  Schwierigkeiten.  Da  die  Filtration 
sehr  langsam  erfolgt,  so  kann  man  nicht  allzu  kleine  Filter 
nehmen,  die  Trocknung  irgend  grösserer  Filter  über  Schwefel- 
säure ist  aber  bekanntlich  eine  äusserst  missliche  Sache; 
ebenso  erweist  es  sich  als  ganz  unausführbar,  die  Benzoyl- 
verbindungen nach  dem  Trocknen  vom  Filter  abzulösen  mid 
für  sich  zu  wägen.  Der  getrocknete  Niederschlag  hat  zwar 
nicht  direct  klebrige  Beschaffenheit,  aber  er  stäubt  einer- 
seits sehr  stark,  weil  er  sehr  leicht  ist,  und  er  haftet  anderer- 
seits sehr  fest  am  Filter,  so  dass  die  Ablösung  von  Papier- 
fasern nicht  zu  vermeiden  ist.  Eine  Ablösung  des  Nieder- 
schlages vom  Filter  ohne  erheblichen  Verlust  einerseits  und 
Beimischung  von  Papierfasern  andererseits  ist  ganz  unaus- 
führbar. 

Folgendes  Verfahren  hat  sich  mir  als  zweckmässig  er- 
wiesen: Die  wenigstens  eine  halbe  Stunde  lang  in  einem 
Kolben  mit  Glasstöpsel  oder  einer  Glasstöpselflasche  geschüttelte 
Mischung  bleibt  bis  zum  nächsten  Tage  an  einem  kühlen  Ort 
stehen  und  wird  dann  mittelst  der  Saugpumpe  durch  ein 
Filter  von  gehärtetem  Papier  (von  Schleicher  und  Schüll) 
filtrirt;    der  Niederschlag,  vollständig  aufs  Filter  gebracht. 
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wird  so  lange  gewaschen,  bis  das  Waschwasser  keine  oder 
nur  eine  ganz  minimale  Salzsäurereaction  gibt.  Die  Filtration 
erfolgt  langsam.  Alsdann  breitet  man  das  Filter  auf  einer  Papier- 
unterlage oder  Thonplatte  aus  und  lässt  den  Niederschlag  ein 
wenig  trocknen.  Der  noch  etwas  feuchte  Niederschlag  wird 
vorsichtig  abgenommen,  in  ein  grosses  ührglas  gebracht  und 
zum  Trocknen  über  Schwefelsäure  gestellt.  Um  die  anhaftenden 
Reste  der  Benzoylverbindungen  zur  Wägung  zu  bringen,  zer- 
schneidet man  das  Filter  über  einem  grossen  Becherglas, 
welches  der  Vorsicht  halber  noch  auf  ein  Blatt  glattes  Papier 
gestellt  wird,  giesst  auf  die  Schnitzel  so  viel  Alkohol  absolut., 
dass  sie  mehr  als  bedeckt  sind,  deckt  das  Becherglas  mit 
einem  grossen  Uhrglas  zu  und  erhitzt  es  auf  dem  Wasserbad 
so  lange,  bis  die  Schnitzel  ganz  rein  erscheinen ;  man  giesst  nun 
den  alkoholischen  Auszug  unter  Zurücklassung  der  Schnitzel 
möglichst  vollständig  auf  ein  Filter,  behandelt  die  Papier- 
schnitzel noch  einmal  mit  Alkohol  und  bringt  sie  schliesslich 
aufs  Filter,  wäscht  mit  Alkohol  nach.  Die  gesammelten 
alkoholischen  Auszüge  werden  entweder  direct  in  einer  ge- 
wogenen Platinschale  eingedampft,  oder  nachdem  sie  vorher 
in  einer  grösseren  Schale  concentrirt  sind,  der  Rückstand 
kurze  Zeit  (1  Stunde)  bei  100  bis  110^  getrocknet  und  ge- 
wogen. Die  so  erhaltene  Quantität  wird  zur  Hauptmenge 
hinzuaddirt.  Das  Trocknen  der  Hauptmenge  des  Niederschlages 
über  Schwefelsäure  dauert  bei  Quantitäten  von  mehr  als  1  g. 
sehr  lange;  anscheinend  trockne  Niederschläge  verlieren  oft 
noch  erstaunlich  viel  an  Gewicht.  Aus  diesem  Grunde  ist 
auch  für  häufige  Erneuerung  der  Schwefelsäure  des  Exsiccators 
Sorge  zu  tragen. 

Die  von  mir  untersuchten  Harne  waren  ausschliesslich 
Tagesharne,  die  24 stündige  Menge  nicht  bekannt;  jede  unter- 
suchte Harnprobe  ist  ein  Theil  einer  grösseren  Quantität  des 
von  einem  Indviduum  entleerten  Harns,  einzelne  Harn- 
entleerungen sind  nicht  untersucht.  Die  Harne  stammten 
von  verschiedenen  gesunden  Individuen.  Absichtlich  wurden 
sehr  verschiedene  Volumina  Harn  angewendet.  Nachfolgende 
Tabelle  enthält  die  gefundenen  Werthe. 
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Angewandte 

Erhalten« 

Versuchfl- 

Bammenge 

Speciflsches 

Bensoyl- 

Anf  100  cbcm. 

Nnmmer. 

in 
cbcm. 

Gewicht. 

Verbindung 
in  g. 

berechnet. 

1 

300 1) 

1024 

1,087 

0,366 

2 

300 

1022 

0,692 

•  0,231 

3 

a)  200 

b)  200 

1      1024      1 

0,313 
0,244 

j;g|  Mitte.  0.140 

4 

300 

1020 

0,656 

0,219 

5 

200 

1017 

0,317 

0,159 

6 

200 

1019 

0,388 

0,194 

7 

800 

1020 

0,806 

0,101 

8 

400 

? 

1,068 

0,265 

9 

a)  200 

b)  200 

1022      1 

0,588 
0,560 

JJJI  Mittel  0.287 

10 

1000 

1024 

2,279 

0,228 

11 

1000 

1017 

1,651 

0,165 

n 

a)  200 

1                  4 

0,233 

0,117  j 

b)  200 

f      1021      1 

0,295 

0,148  [Mittel  0,151 

c)  700 

\                  1 

1,322 

0,189 ' 

13 

1000 

1018 

1,958 

0,196 

Was  zunächst  die  Doppelbestimmungen  betriflft,  so  ist  die 
üebereinstimmung  derselben,  trotzdem  die  Bedingungen  so  viel 
wie  möglich  gleich  gehalten  werden,  nur  eine  sehr  massige  zu 
nennen.  Man  wird  dementsprechend  auch  nur  auf  grosse 
Differenzen  Gewicht  legen  können.  Man  könnte  geneigt  sein, 
die  Ursache  der  Differenz  in  dem  Auswaschen  des  Nieder- 
schlages zu  suchen.  Wedenski  hat  schon  angegeben,  dass 
beim  Auswaschen  schwach  saure  Reaction  eintritt,  was  R  o  o  s 
bestätigt.  Es  geht  hierbei,  wie  vorauszusehen  war,  etwas 
Kohlehydrat  verloren.  Versetzt  man  ein  solches  Waschwasser, 
welches  mit  Silberlösung  keine  oder  keine  merkliche  Trübung 
gibt,  mit  Silbernitrat,  Ammoniak  und  Natronlauge  und  erhitzt 
zum  Sieden,  so  tritt  Silberreduction  ein.  Augenschcheinlich 
aber  ist  die  Zersetzbarkeit  des  Niederschlages  durch  Wasser 


^)  Die  Zahlen  entsprechen  den  wirklich  in  der  Mischung  vorhandenen 
Quantitäten  Harn ;  vergl.  die  früheren  Erörterungen  über  diesen  Punkt. 
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nicht  gross  genug,  um  die  ungenügende  Uebereinstimmung 
der  Doppeibestimmungen  zu  erklären.  Es  scheint  vielmehr, 
dass  die  Bedingungen  für  die  Ausfallung  dar  Benzoylver- 
bindung  in  den  Doppelbestimmungen  doch  nicht  ganz  gleich- 
massig  sind,  trotz  aller  Bemühungen,  sie  gleichmässig  zu 
machen. 

lieber  die  Quantität  der  Benzoylverbindungen  aus  mensch- 
lichem Harn  liegt  meines  Wissens  bisher  nur  eine  Angabe  von 
Wedenski  vor  (1.  c,  S.  124) :  «Die  Ausbeute  an  den  genannten 
Benzoylverbindungen  betrug  bei  einer  grösseren  Zahl  von  Be- 
stimmungen zwischen  0,138  und  1,309  g.  auf  100  cbcm.  Harn 
berechnet.»  Bei  Wedenski  beträgt  das  Maximum  also  fast 
das  lOfache  des  Minimums. 

In  meinen  Versuchen  betrug  das  Minimum  für  100  cbcm. 
Harn  von  etwas  mehr  als  mittlerer  Concentration  0,122  g., 
das  Maximum  0,366  g.,  die  Schwankung  also  das  Dreifache. 
Das  Minimum  stimmt  ungefähr  mit  dem  von  Wedenski 
gefundenen  überein,  dagegen  betrug  das  Maximum  noch  nicht 
Vj  des  von  Wedenski  ermittelten.  Worin  diese  Differenz 
begründet  ist,  lässt  sich  bei  dem  Mangel  näherer  Angaben  nicht 
sagen.  Im  Ganzen  wurden  in  meinen  Versuchen  7400  cbcm. 
Harn  *)  von  etwas  mehr  als  mittlerer  Concentration  mit  Natron- 
lauge +  Benzoylchlorid  behandelt  und  daraus  15,113  g. 
Benzoylverbindung  erhalten.  Das  ergiebt  im  Mittel  2,042  g. 
im  Liter. 

Was  die  Natur  des  durch  Natronlauge  +  Benzoylchlorid 
aus  Harn  erhaltenen  Niederschlages  betrifft,  so  liegt  kein  Grund 
vor,  an  der  Richtigkeit  der  Anschauung  von  Baumann  und 
Wedenski,  dass  er  der  Hauptsache  nach  aus  den  Benzoyl- 
verbindungen von  Kohlehydraten  besteht,  zu  zweifeln.  Wie 
Roos  und  Treupel  angegeben  haben,  kann  man  sich  von 
der  reichlichen  Anwesenheit  von  Kohlehydraten  in  dem- 
selben überzeugen,  indem  man  eine  kleine  Probe  dos  Nieder- 
schlages in  Schwefelsäure  löst  und  mit  a-NaphtoUösung  und 


^)  Es  sind  ausserdem  noch  mehrere  Fällungen  aus  je  1  Liter  Harn 
gemacht,  das  Gewicht  des  Niederschlages  jedoch  nicht  festgestellt. 
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Wasser   versetzt:    man    erhält    so    eine    intensive    Furfurol- 

reaction '). 

Auch  die  Analysen  von  Wedenski  sprechen  für  diese 
Anschauung.  Bei  der  grossen  Reactionsfähigkeit  des  Ge- 
misches von  Benzoylchlorid  +  Natronlauge  wäre  es  aber 
durchaus  nicht  auffallend,  wenn  der  Benzoylniederschlag  aus 
Harn  ausser  den  Kohlehydraten  noch  andere  Verbindungen 
enthielte.  Hierauf  deutet  auch  der  N- Gehalt  des  Nieder- 
schlages hin. 

Wedenski  gibt  an,  dass  der  Niederschlag  Spuren  von  Stickstoff 
enthalte,  ein  Versuch,  denselben  quantitativ  zu  bestimmen,  aber  wegen 
der  allzu  geringen  Menge  desselben  aufgegeben  sei.  Bei  einigen  Versuchen, 
die  ich  ausführte,  zeigte  sich  derselbe  zwar  gering,  aber  nach  KjeldahTs 
Verfahren  recht  wohl  bestimmbar.  Zum  Auffangen  des  Ammoniaks  dienten 
lOcbcm.  einer  Oxalsäurelösung,  welche  15,0975  g.  Oxalsäure  im  Liter 
enthielt.    Zurücktitrirt  wurde  mit  Baryt wasser. 

1.  0,3172  g.  von  Probe  6  (10  cbcm.  Säure  =  13,25  cbcm.  Baryt).  Zum 
Zurücktitriren  gebraucht  11,-55  cbcm.  Baryt.    N- Gehalt  =  1,38  ^(o- 

2.  0,5514  g.  von  Probe  12  (10  cbcm.  Säure  =  13,25  cbcm.  Baryt).  Zum 
Zurücktitriren  gebraucht  10,2  cbcm.  Baryt.    N- Gehalt  =  1,39  ^|o. 

3.  0,5048  g.  von  Probe  11  (10  cbcm.  Säure  ==  13,35  cbcm.  Baryt).  Ge- 
braucht 10,25  cbcm.  Baryt.    N-Gehalt  =  l,54<>|o. 

4.  Reste  von  Probe  1  und  5  in  Eisessig  gelöst,  durch  Wasser  gefallt, 
0,5638  g.  (10  cbcm.  Säure  =  13,25  cbcm.  Baryt).  Gebraucht  10,50  cbcm. 
Baryt.    N-Gehalt  =  l,d9%. 

5.  Benzoylniederschlag  in  Alkohol  gelöst,  nach  dem  Erkalten  filtrirt, 
durch  Wasser  und  etwas  Salzsäure,  gefällt,  gewaschen  etc.,  0,512  g. 
(10  cbcm.  Säure  =  13,35  cbcm.  Baryt).  Gebraucht  10,8  cbcm.  Baryt. 
N-Gehalt  =  1,28  <>|o. 

Im  Mittel  würde  also  der  N-Gehalt  1,4 7o  betragen.  — 
Man  könnte  geneigt  sein,  diesen  N-Gehalt  auf  Verunreinigung 
der  Niederschläge  durch  Harnbestandtheile  zu  beziehen.  Ab- 
gesehen davon,  dass  die  erwähnte  Constanz  des  N- Gehaltes 
dieser  Annahme  widerspricht,  wird  sie  auch  dadurch  sehr 
unwahrscheinlich,  dass  die  untersuchten  Präparate  sich  frei 
von  Chloriden  erwiesen  (Proben  derselben  wurden  mit  Wasser 


*)  Schon  früher  hat  v.  Udranszky   mit   dem  Niederschlag  die 
Schiff 'sehe  Furfurolreaction  erhalten;  diese  Zeitschr.,  Bd.  XV,  S.  379. 
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ausgezogen,  der  Auszug  mit  Silbernifrat  geprüft).  Bei  den 
Proben  4  und  5  ist  diese  Möglichkeit  der  Erklärung  nach  der 
Art  der  Darstellung  der  Präparate  von  vorneherein  aus- 
geschlossen. Man  niuss  also  wohl  annehmen,  dass  dieser 
N- Gehalt  dem  Niederschlag  in  der  That  zukommt. 

Nach  den  Angaben  von  Hugo  Schröter*)  über  Aether 
der  Eiweisskörper  liegt  es  sehr  nahe,  an  eine  Beimischung  von 
Benzoylestern  irgend  welcher  Eiweisskörper  zu  denken,  viel- 
leicht von  Nucleoalbuminen,  die  man  ja  jetzt  geneigt  ist,  als 
normalen  Harnbestandtheil  zu  betrachten.  Da  der  N- Gehalt 
der  Benzoylester  der  Albumosen  nach  Schröter  10 — IV j^ 
beträgt,  so  würden  den  Kohlehydratestern  etwa  147o  dieser 
Eweissester  beigemischt  sein.  Wenn  diese  Annahme  richtig 
ist,  so  muss  der  Benzoylniederschlag  auch  schwefelhaltig  sein. 
Das  ist  in  der  That  der  Fall.  Der  Schwefelgehalt  lässt  sich 
sowohl  durch  Erhitzen  mit  Natrium  oder  Kalium,  als  auch  durch 
Schmelzen  mit  KNO,  +  Na,  CO,,  sowie  mit  KCIO,  +  Na,  CO, 
(die  Gemische  sind  explosiv,  die  Schmelzung  daher  kaum  ohne 
Verluste  ausführbar)  nachweisen. 

Jedenfalls  aber  liegt  kein  Grund  vor,  daran  zu  zweifeln, 
dass  der  bei  Weitem  überwiegende  Theil  des  Benzoylnieder- 
schlages  aus  Benzoylestern  der  Kohlehydrate  besteht.  Dagegen 
kann  ich  die  allgemein  acceptirte  Anschauung,  dass  diese 
Kohlehydrate  Traubenzucker  und  thierisches  Gummi  seien, 
nicht  als  genügend  begründet  anerkennen. 

Für  die  Gegenwart  von  Benzoylestern  des  Traubenzuckers 
führt  Wedenski  Folgendes  an:  1.  Der  durch  Natronlauge 
nicht  verseifbare  Antheil  des  Niederschlages  löst  sich  in 
Alkohol  auf.  Dieser  Antheil  reducirt  nach  Zusatz  von  Natron- 
lauge F  e h  1  i  n  g'  sehe  Lösung.  2.  Der  durch  Natronlauge  nicht 
verseif  bare  Antheil  wird  beim  Erhitzen  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure alhnälig  gespalten.  Dabei  geht  ein  Kohlehydrat  in  Lösung, 
welches,  nach  Entfernung  der  Benzoesäure,  «  die  gewöhnlichen 
Reactionen  des  Traubenzuckers  gegen  alkalische  Kupfer-  oder 
Wismuthlösung ,   wie  gegen  Alkalien   beim  Kochen  zeigte». 


^)  Ber.  d.  d.  ehem.  Ges.,  Bd.  XXH,  S.  1950. 
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Dieses  Verhalten  ist  natürlich  nicht  beweisend  für  präformirten 
Zucker,  da  ja  die  Möglichkeit  sehr  nahe  hegt,  dass  der  redu- 
cirende  Körper  erst  durch  die  Einwirkung  der  Schwefelsäure 
auf  ein  nicht  reducirendes  Kohlehydrat  entstanden  ist.  Es 
bleibt  also  nur  die  reducirende  Wirkung  des  nicht  verseif- 
baren Antheils  (in  alkoholischer  Lösung)  für  Fehling'sche 
Lösung,  was  offenbar  für  den  Nachweis  von  Traubenzucker 
nicht  ausreicht.  Das  zweite  Kohlehydrat  ist  nach  Wedenski 
ein  dextrinartiger  Körper,  welcher  mit  dem  thierischen  Gummi 
von  Landwehr  wahrscheinlich  identisch  ist.  Das  Vorkommen 
des  thierischen  Gummis  im  Harn  steht  aber  noch  so  wenig 
fest,  dass  dieser  Theil  seiner  Angaben  überhaupt  nicht  viel 
besagt. 

Während  nun  aber  Wedenski  sich  immerhin  mit  einer 
gewissen  Reserve  über  die  Zusammensetzung  des  Benzoyl- 
niederschlages  ausspricht,  das  Dextrin  nur  mit  Wahrschein- 
lichkeit für  identisch  mit  dem  thierischen  Gummi  erklärt,  bei 
dem  Traubenzucker  auch  an  einer  Stelle  in  Parenthese  «  Mal- 
tose» hinzusetzt,  legen  sich  die  späteren  Autoren,  die  auf 
diesen  Gegenstand  zu  sprechen  kommen,  kaum  noch  irgend 
welche  Zurückhaltung  auf,  sondern  sprechen  von  der  Zu- 
sammensetzung des  Niederschlages  wie  von  einer  festgestellten 
Thatsache,  ohne  dass  sie  selbst  irgendwie  neues  Beobachtungs- 
material beibringen.  Dem  gegenüber  scheint  es  mir  noth- 
wendig,  die  Unsicherheit  dieser  Angaben  in  Erinnerung  zu 
bringen. 

So  beruht  es  auf  einem  Irrthum,  wenn  Luther*)  sagt: 
«Wedenski  konnte  aus  dem  Gemisch  (sc.  der  Benzoylester) 
zwei  Kohlehydrate  gewinnen,  das  eine  ist  vorhin  schon  erwähnt 
—  seinen  Eigenschaften  und  der  Analyse  nach  ist  es  identisch 
mit  dem  thierischen  Gummi  Landwehr's  — ,  das  zweite 
zeigte  für  Traubenzucker  charakteristische  Reactionen  und 
seine  Analyse  lieferte  dem  Traubenzucker  sehr  nahestehende 
Werthe».  Für  diese  Angaben  findet  sich  in  der  Litleratur 
nicht  der  geringste  Anhalt. 

*)  E.  Luther,  «Methoden  der  Untersuchung  des  Harns  auf  Zucker 
etc.»,  BerUnl89a  S.  33. 
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Ich  habe  Anfangs  natürlich  immer  geglaubt,  dass  diese 
Angaben  sich  in  einer  von  mir  übersehenen  Publication 
Wedenski's  fanden,  allein  eine  solche  existirt  nicht,  die 
einzig  vorhandene,  oft  citirte  enthält  durchaus  nichts,  was 
der  Behauptung  Luther's  zur  Unterlage  dienen  könnte. 
Luther  hat  augenscheinlich  in  Folge  eines,  allerdings  schwer 
verständlichen,  Irrthums  die  in  der  Abhandlung  von  Wedenski 
angeführten  Analysen  der  Benzoylverbindungen  von  Dextrin 
(«des  Handels»,  wie  Wedenski  ausdrücklich  hervorhebt)  und 
des  Traubenzuckers  für  Analysen  der  aus  dem  Harn  erhaltenen 
Kohlehydrate  gehalten ! 

Auch  die  Angabe  von  Roos*) :  «  Genauere  Untersuchungen 
über  die  Art  dieser  Benzoylverbindungen  stellte  Wedenski 
an  und  fand,  dass  dieselben  ein  Gemenge  von  zwei  Kohle- 
hydraten darstellen,  von  denen  das  eine  nach  seiner  Isolirung 
sich  allen  Reactionen  gegenüber  wie  Traubenzucker  verhält, 
das  andere  mit  grösster  Wahrscheinlichkeit  mit  dem  thierischen 
Gummi  Landwehr's  identisch  ist»  entspricht  dem  That- 
bestand  durchaus  nicht.  Meiner  Ansicht  nach  handelt  es 
sich  bei  den  Angaben  Wedenski's  über  die  Natur  der 
Kohlehydrate  nicht  um  «genauere  Untersuchungen»,  sondern 
um  das  Resultat  vorläufiger  Versuche  und  von  einer  «Iso- 
lirung »  des  Traubenzuckers  und  «  allen  Reactionen  »  kann  nicht 
ernstlich  die  Rede  sein.  Von  «allen»  Reactionen  fehlen  nur 
der  Nachweis  der  Gährfahigkeit,  der  Rechtsdrehung  und  die 
Darstellung  des  Osazons,  also  alles  bis  auf  die  Reductions- 
erscheinungen. 

Ebenso  wenig  zutreffend  ist  die  Angabe  von  Treupel*), 
dass  Wedenski  gezeigt  habe,  «dass  der  Zuckergehalt  des 
Harns  nur  zum  Theil  aus  Traubenzucker,  wahrscheinlich  zum 
grösseren  Theil  aus  einer  dextrinartigen  Substanz,  welche  mit 
dem  thierischen  Gummi  identisch  ist,  besteht». 

Von  einer  einigermassen  befriedigenden  Kenntniss  des 
ßenzoylniederschlages  aus  Harn  sind  wir  also  noch  weit  ent- 


*)  L.  c,  S.  48. 

»)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  XV,  S.  513. 
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fernt.  Aus  naheliegenden  Gründen  habe  ich  selbst  mich  nicht 
eingehender  mit  dem  Benzoylniederschlag  beschäftigt,  eine 
eingehendere  Untersuchung  ist  wohl  noch  aus  dem  Bau- 
mann'sehen  Laboratorium  zu  erwarten,  dagegen  habe  ich  es 
nicht  vermeiden  können,  mich  so  weit  mit  dem  Niederschlag 
zu  beschäftigen,  als  es  nöthig  war,  mn  Merkmale  zur  Identi- 
ficirung  zu  gewinnen. 

In  dieser  Beziehung  habe  ich  Folgendes  zu  bemerken : 

1.  Die  Farbe  des  Benzoylniederschlages  ist  etwas  wech- 
selnd, mitunter  ist  er  fast  rein  weiss  mit  einem  leichten 
Stich  in's  Gelbliche,  meistens  gelblich -weiss.  Beim  Reiben 
in  der  Reibschale  wird  er  in  hohem  Grade  electrisch,  so 
dass  er  sich  aus  der  Reibschale  nur  zum  kleinsten  Theil  aus- 
schütten lässt. 

2.  Bezüglich  des  Schmelzpunktes  gibt  Wedenski  an: 
Die  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz  beginnt  bei  40* 
zu  erweichen,  schmilzt  aber  erst  über  60 *,  die  Substanz  hat 
also,  wie  aus  dieser  Angabe  hervorgeht,  keinen  scharfen 
Schmelzpunkt.  Ich  fand  etwas  höhere  Temperaturen  erforder- 
lich. Der  nicht  weiter  behandelte  Niederschlag  zeigte  im 
Allgemeinen  Erweichung  bei  60  *,  Schmelzung  bei  76  bis  78  ^ 
Der  durch  Essigsäure  gereinigte  Niederschlag  (siehe  weiter 
unten)  Erweichung  bei  60%  Schmelzung  bei  69%  der  durch 
Alkohol  gereinigte  Erweichung  bei  55 *,  Schmelzung  bei  65 *. 
Die  in  der  Platinschale  einmal  geschmolzene  und  dann  glasig 
erstarrte  Substanz  schmolz  bei  73®. 

3.  Der  Niederschlag  löst  sich  leicht  und  bis  auf  einen 
geringen  Rückstand  in  heissem  Alkohol,  sowohl  90procentigem, 
wie  absolutem.  Die  heiss  filtrirte  Lösung  trübt  sich  beim 
Erkalten  etwas  und  scheidet  allmälig  einen  pulverigen  Nieder- 
schlag in  sehr  geringer  Menge  ab,  der  bei  850facher  Ver- 
grösserung  amorph  erscheint  und  nach  dem  Abfiltriren  und 
Auswaschen  eine  positive  Reaction  mit  a-Naphtol  +  Schwefel- 
säure gibt.  Beim  Eingiessen  der  von  dem  Niederschlag  ab- 
filtrirten  alkoholischen  Lösung  in  Wasser  entsteht  eine  milchig 
trübe  Flüssigkeit,   ein   Niederschlag   scheidet  sich  nicht  ab. 
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Dieses  geschieht  aber  sofort  in  grossen  Flocken,  wenn  man 
zu  der  milchigen  Flüssigkeit  einige  Tropfen  Salzsäure  hinzu- 
setzt. Der  Niederschlag  lässt  sich  gut  abfiltriren  und  aus- 
waschen, erscheint  mikroskopisch  völlig  amorph  und  löst  sich 
leicht  in  Alkohol  beim  Erwärmen.  Diese  Lösung  bleibt  beim 
Erkalten  völlig  klar  (im  Gegensatz  zu  der  alkohoUschen  Lösung 
des  ursprünglichen  Niederschlages). 

Die  Ausscheidung  der  Verbindung  aus  der  alkoholischen  Lösung 
durch  Wasser  +  Salzsäure  ist  so  gut  wie  vollständig.  Dies  geht  aus 
Folgendem  hervor:  1.  Das  wässerige  Filtrat  ist  wasserhell  und  farblos, 
^(j  cbcm.  desselben  gibt  mit  a-Naphtol  +  Schwefelsäure  keine  Reaction 
oder  nur  eine  zweifelhafte  Andeutung  von  Rothfarbung.  2.  Eine  dem 
Gewicht  nach  nicht  bestimmte  Quantität  des  Benzoylniederschlages  wurde 
in  Alkohol  gelöst,  die  erkaltete  alkoholische  Lösung  filtrirt  und  durch 
Wasser  4-  Salzsäure  gefällt,  abfiltrirt,  gewaschen  etc.  Nach  vollständigem 
Trocknen  betrug  das  Gewicht  des  Ausgefällten  1,594?  g.  Filtrat  -f-  Wasch- 
wasser wurde  zur  Trockne  gedampft,  das  Gewicht  des  Rückstandes  betrug 
0,0264  gr.,  davon  0,0224  organisch,  0,0040  anorganisch  (grösstentheils 
Galciumphosphat). 

4.  Aether  lässt  einen  beträchtlichen  Antheil  des  Nieder- 
schlages ungelöst,  man  kann  denselben  auf  diesem  Wege  leicht 
in  zwei  Antheile  zerlegen. 

5.  Der  Niederschlag  löst  sich  leicht  in  Eisessig  und  scheidet 
sich  beim  Eingiessen  dieser  Lösung  in  Wasser  wieder  aus, 
jedoch  tritt  mitunter  nicht  völlige  Klärung  ein.  Der  abfiltrirte 
und  mit  Wasser  gewaschene  Niederschlag  verhält  sich  gegen 
Alkohol  wie  der  ursprüngliche  Niederschlag. 

6.  Wie  bereits  Treupel  angegeben  hat,  gibt  der  Nieder- 
schlag eine  vortreffliche  Reaction  mit  Schwefelsäure  +  a-Naphtol. 

Andere  direct  anzustellende  Reactionen,  welche  auf  die 
Kohlehydrat-Natur  des  Niederschlages  hindeuten,  ausser  dieser 
Reaction  und  der  S  chi  ff 'sehen  Furfurolreaclion,  sind  meines 
Wissens  nicht  bekannt.  Ich  habe  daher  einige  Versuche  hier- 
über angestellt. 

a)  Die  alkoholische  Lösung  des  Niederschlages  gibt  mit 
Fehl ing'scher  Lösung  für  sich  oder  unter  Zusatz  von  etwas 
Natron  gekocht  keine  Reaction,  während  sich  mit  frisch  dar- 
gestelltem Benzoyltraubenzucker  Reaction  erhalten  lässt. 
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b)  Vor  einiger  Zeit  habe  ich^)  darauf  hingewiesen,  dass 
Mannit  und  Rohrzucker  aus  einer  ammoniakalischen  mit  etwas 
Natronlauge  versetzten  Silberlösung  beim  Erhitzen  metallisches 
Silber  abscheiden.  Dieses  thut  auch  der  Benzoylniederschlag, 
wenn  man  eine  kleine  Quantität  desselben  mit  einer  ammonia- 
kalisch-alkalischen  Silberlösung  kocht;  in  der  Regel  scheidet 
sich  ein  Theil  des  Silbers  als  zusammenhängender  Spiegel 
aus.  Die  ammoniakalische  Ag-Lösung  bewirkt  keine  Reduction, 
auch  nicht  bei  starkem  Kochen ;  man  kann  daher  die  Reaction 
in  sehr  beweisender  Form  auch  so  anstellen,  dass  man  zu 
dem  kochenden  Gemisch  von  Niederschlag  und  ammonia- 
kalischer  Silberlösung  etwas  Natronlauge  hinzufugt,  es  erfolgt 
dann  sofort  Reduction.  Andeutimgsweise  erhält  man  die 
Reduction  auch  mit  dem  Waschwasser  des  Benzoylnieder- 
schlages  zu  einer  Zeit,  in  der  es  keine  Chloride  mehr  enthält, 
es  muss  also  etwas  davon  in  Lösung  gehen  oder,  was  wahr- 
scheinlicher ist  und  auch  von  Wedenski  mit  Wahrschein- 
lichkeit angenommen  wird,  eine  geringe  Zersetzung  beim 
Waschen  stattfinden  und  Kohlehydrat  in  Lösung  gehen.  Mit 
der  alkoholischen  Lösung  lässt  sich  diese  Reaction  nicht 
anstellen,  da  Alkohol  mit  ammoniakalisch- alkalischer  Silber- 
lösung für  sich  gleichfalls  Silberreduction  gibt,  was  nicht 
bekannt  zu  sein  scheint. 

c)  Wenig  charakteristisch  ist  das  Verhalten  des  Benzoylnieder- 
schlages  zu  anderen  gebräuchlichen  Reagentien  auf  Zucker.  Beim  Erhitzen 
mit  Kalihydrat  und  etwas  Wasser  tritt  massige  Reaction  ein  unter  Orange- 

ßrbung.  Die  erhaltene  Lösung  reducirt  schwach  Kupferoxyd,  auf  Zusatz 
von  Schwefelsäure  gibt  sie  schwachen  Caramelgeruch  und  ausserdem 
Geruch  nach  Fettsäuren.  Indigcarmin  wird  beim  Kochen  mit  dem  Nieder- 
schlag +  Natriumcarbonat  nur  sehr  schwach  reducirt,  ebenso  fällt  die 
Böltger'sche  Wismuthprobe  sehr  schwach  aus. 

2.  Die  Feststellung  des  Kohlehydratgehaltes  durch 

die  Furfurolreaction. 

Als  zweite  Methode  zur  Bestimmung  der  Kohlehydrate 
im  Harn  kommt  die  ursprünglich  von  Molisch  zum  Nach- 
weis derselben  angegebene  Reaction  mit  a-Naphtol  +  Schwefel- 

0  Diese  Zeitschr.,  Bd.  IV,  S.  133. 
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säure  in  Betracht,  welche  von  v.  Udränszky,  sowie  durch 
verschiedene  aus  dem  Baumann' sehen  Laboratorium  hervor- 
gegangene Arbeiten  verbessert  und  für  die  quantitative  Be- 
stimmung verwerthet  ist. 

Die  Einzelheiten  sind  bei  den  verschiedenen  Autoren 
etwas  wechselnd,  in  jedem  Falle  aber  ist  die  Ermittelung  der 
Menge  des  Kohlehydrates  auf  eine  Grenzbestimmung  basirt, 
d.  h.  auf  Feststellung  des  Verdünnungsgrades  der  zu  unter- 
suchenden Flüssigkeit,  bei  welchem  eben  noch  eine  Reaction 
wahrnehmbar  ist. 

V.  Udränszky*)  benutzt  eine  ISprocentige  alkoholische 
a-Napht Öllösung.  Zur  Anstellung  der  Reaction  gibt  er  zu 
einem  Tropfen  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit  zuerst  zwei 
Tropfen  der  a-NaphtoUösung,  dann  unter  Vermeidung  der 
Vermischung  7»  cbcm.  Schwefelsäure.  So  angestellt  ist  die 
Reaction  nach  ihm  bei  Anwendung  eines  Tropfens  0,05- 
procentiger  Traubenzuckerlösung  «schon  etwas  undeutlich». 
«Nimmt  man  einen  Tropfen  einer  0,03procentigen  Trauben- 
zuckerlösung, so  sind  keine  charakteristischen  Erscheinungen 
mehr  zu  bemerken.» 

Luther')  zieht  eine  Lösung  von  a-Naphtol  in  Chloro- 
form vor.  Bezüglich  der  Anstellung  der  Reaction  weicht  er 
nach  gemeinschaftlich  mit  v.  Udränszky  angestellten  Ver- 
suchen insofern  ab,  als  er  zu  einem  Tropfen  der  zu  unter- 
suchenden Flüssigkeit  zuerst  Vs  cbcm.  Wasser  hinzusetzt,  dann 
a-NaphtoUösung  (1  Tropfen),  dann  1  cbcm.  Schwefelsäure  und 
leise  durchschüttelt.  Die  Erhitzung  der  Flüssigkeit  ist  wesent- 
lich für  die  Ausbildung  der  Reaction.  Ein  Tropfen  einer 
0,02procentigen  Trauberzuckerlösung  gibt  nach  Luther  die 
Reaction  noch  deutlich,  eine  0,01procentige  zeigt  die  charak- 
teristischen Erscheinungen  noch,  aber  erst  nach  längerem 
Stehen.  Die  Reaction  hat  also,  wie  Luther  hervorhebt,  gegen 
die  V.  Udränszky'sche  an  Feinheil  gewonnen.  Streng  ge- 
nommen hat  sie  nicht  nur  um  das  Doppelte  oder  etwas 
mehr  gewonnen,  sondern  um  das  20 fache  und  mehr,  da  ja 


^)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XV,  S.  385. 
^)  Luther,  Methoden  etc.,  S.  9  ff. 
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durch  den  Zusatz  von  Wasser  die  Concentration  der  Trauben- 
Zuckerlösung  auf  ungefähr  0,002  ^o  resp.  0,001 7o  herabgedriickt 
wird.  Denn  es  ist  bei  farblosen  Lösungen  selbstverständlich 
gleichgiltig,  ob  man  zu  einem  Tropfen  der  0,02procentigen 
Lösung  */j  cbcm.  Wasser  hinzusetzt  oder  ob  man  von  vorne- 
herein 7j  cbcm.  einer  0,002 procentigen  Lösung  anwendet; 
auch  eine  solche  muss  die  Reaction  geben;  für  farblose 
Flüssigkeit  hat  es  also  keinen  Zweck,  sich  an  die  Vorschrift 
zu  binden  und  nur  einen  Tropfen  zur  Prüfung  zu  nehmen, 
man  kann  vielmehr  direct  zu  */»  cbcm.  der  zu  prüfenden 
Flüssigkeit  einen  Tropfen  a-Naphtol  hinzusetzen.  Für  den 
Harn  liegt  die  Sache  freilich  anders,  dieser  muss  unbedingt 
verdünnt  werden,  weil  der  Harn  mit  Schwefelsäuren  allein 
störende  Farbenerscheinungen  hervorruft. 

Luther  bemerkt  ausserdem,  dass  die  von  v.  Udränszky 
constatirte  Grünfärbung  des  a-Naphtols  mit  Schwefelsäure 
nicht  dieser  selbst  angehört,  sondern  von  einem  Gehalt  der 
Schwefelsäure  an  Salpetersäure  oder  salpetriger  Säure  abhängt. 
Eine  geringe,  bei  Zusatz  von  a-Naphtollösung  zur  Schwefel- 
säure eintretende  Grünfärbung  schadet  nach  ihm  bei  An- 
stellung der  Reaction  nicht,  dagegen  macht  eine  irgend 
erhebliche  Grünfarbung,  welche  nicht  beim  Umschütteln  fast 
momentan  einer  Gelbfärbung  Platz  macht,  die  Schwefelsäure 
unbrauchbar. 

Posner  und  Epenstein*)  haben  sich  nach  dem  Vor- 
gange von  Luther  und  v.  udränszky  der  a-Naphtolreaction 
zum  qualitativen  Nachweis  und  zur  annähernden  quantita- 
tiven Bestimmung  des  Traubenzuckers  in  diabetischen  Harnen 
bedient.  Gegen  die  Anwendung  der  Chloroformlösung  des 
a-Naphtols  machen  sie  geltend,  dass  die  grosse  Flüchtigkeit 
des  Chloroforms  zu  einer  lästigen  Ausscheidung  von  a-Naphtol 
an  der  Ausflussöflfnung  des  Tropfenzählers  Veranlassung  gibt. 
Ausserdem  heben  Posner  und  Epenstein  hervor,  dass  die 
quantitative  Bestimmung  nur  eine  sehr  approximative,  wenn 
auch  für  die  Praxis  genügende,  sei. 


0  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XV,  S.  516. 
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Roos*)  benutzte  beide  Naphtollösungen ,  sowohl  die 
alkoholische  wie  die  Chloroformlösung.  Die  Grenze  der  Reaction 
fand  er  ebenso  wie  Luther,  bemerkt  jedoch,  dass  Einübung 
auf  die  Reaction  an  Zuckerlösungen  erforderlich  sei  und  die 
Subjectivität  des  Beobachters  in  Betracht  komme.  Die  meisten 
reinen  Schwefelsäuren  des  Handels  sind  nach  ihm  nicht  zu 
brauchen,  weil  sie  mit  der  a-Naphtollösung  störende  Grün- 
färbungen geben.  Für  die  Beurtheilung  über  den  Eintritt  der 
Reaction  hielt  sich  Roos  allein  an  den  Farbenring,  nicht  an 
die  beim  Umschütteln  auftretende  Färbung,  weil  er  gefunden 
hatte,  dass  die  ihm  zu  Gebote  stehenden  Reagentien  nicht 
immer  eine  rein  gelbliche  Farbe  gaben,  wie  Luther  beobachtet 
hat,  sondern  mitunter  auch  ein  röthlicher  Schimmer  auftrat, 
besonders  nach  einigem  Stehen  der  Mischung. 

Treupel*),  der  gleichfalls  im  Baumann' sehen  Labora- 
torium arbeitete,  weicht  von  Roos  wiederum  in  einigen 
Punkten  ab.  Er  verwirft  zunächst  das  Chloroform  als  Lösungs- 
mittel des  a-Naphtols  und  wendet  statt  dessen  theils  durch 
Kohle  gereinigten  Aethylalkohol ,  theils  acetonfreien  Methyl- 
alkohol an.  Im  Gegensatz  zu  Roos  bevorzugt  er  die  bei 
kräftigem  Umschütteln  resultirende  Mischfarbe  vor  der  Beob- 
achtung des  Farbenringes,  er  scheint  also  das  Auftreten  eines 
röthlichen  Schimmers  beim  Mischen  der  Reagentien  für  sich 
nicht  beobachtet  zu  haben.  Die  relativen  Mengenverhältnisse 
von  Zuckerlösung  resp.  Harn,  a-Naphtollösung  und  Schwefel- 
säure wählt  Treupel  wie  Roos'). 

Ueber  die  Concentration  der  a-Naphtollösung  habe  ich 
bei  Treupel  keine  Angabe  finden  können,  vermuthlich  ist 
lOprocentige  gemeint. 

Ueber  den  erforderlichen  Grad  der  Reinheit  der  Schwefel- 
säure hat  Treupel  Folgendes  ermittelt:  Bei  seinen  Vorver- 
suchen constatirte  Treupel  zunächst,  dass  die  ihm  zu  Gebote 


1)  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1891,  No.  8. 

*)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XVI,  S.  51. 

^)  Nur  an  einer  Stelle  —  S.  51  unten  —  spricht  Treupel  von 
2  cbcm.  Schwefelsäure  statt  1  cbcm. ,  vermuthlich  ist  dieses  nur  ein 
Druckfehler. 


259 

stehende  Schwefelsäure  keineswegs  den  Grad  der  Reinheit 
besass,  welche  Luther  verlangt.  Treupel  fahrt  dann  fort: 
«Da  ich  eine  solche  Schwefelsäure  nirgend  woher  erhalten 
konnte^)  und  auf  Selbstdestillation  der  mir  zu  Gebote  stehenden 
Schwefelsäure  verzichten  musste,  so  suchte  ich  nach  einer 
Methode,  welche  es  mir  ermöglichte,  auch  mit  dieser  Schwefel- 
säure die  Reaction  gut  ausführen  zu  können.  Ich  stellte 
durch  zahlreiche  Versuche  fest,  dass  man  ohne  Beeinträchtigung 
der  Schärfe  der  Reaction  eine  bis  zu  einem  gewissen,  aller- 
dings geringen  Grade  verunreinigte  Schwefelsäure  benutzen 
kann,  sofern  man  sich  bei  der  Beurtheilung  nicht  an  den 
Farbenring,  sondern  an  die  Farbe  des  Reactions- 
gemisches  hält»').  Die  Schwefelsäure  kann  nach  ihm  bis 
zu  0,00006 7o  Salpetersäure  enthalten,  ohne  dass  bei  An- 
wendung der  Mischung  die  Empfindlichkeit  der  Reaction 
darunter  leidet.  Eine  Angabe,  auf  welchem  Wege  diese 
Grenze  festgestellt  ist,  findet  sich  nicht;  auf  directem  Wege 
durch  Zumischung  von  Salpetersäure  zu  Schwefelsäure  kann 
diese  Zahl  nicht  ermittelt  sein,  da  es  ja  Treupel  an  der 
erforderlichen  vollkommen  salpetersäurefreien  Schwefelsäure 
gebrach. 

Als  Grenze  der  Reaction  nimmt  Treupel  bei  Anwendung 
von  1  Tropfen  Traubenzuckerlösung  einen  Gehalt  der  Trauben- 
zuckerlösung von  0,01 7o  an. 

Ueberblickt  man  diese  Detailangaben,  die  fast  alle  aus 
demselben  Laboratorium  stammen,  so  lässt  sich  nicht  ver- 
kennen, dass  sie  manches  Auffallende  enthalten  und  in  den 
Einzelheiten  auch  Widersprüche  bestehen.  Luther  hat  eine 
reine  Schwefelsäure  zur  Verfügung,  die  sich  beim  Umschütteln 
mit  a-Naphtol  und  Wasser  gelb  färbt  (höchstens  nach  ganz 
vorübergehender  Grünfarbung) ;  auch  Roos  steht  eine  solche 
reine  Schwefelsäure  zu  Gebote,  aber  sie  gibt  beim  Mischen 
mit  den  genannten  Reagentien  einen  leicht  röthlichen  Schimmer, 


*)  Es  ist  nicht  recht  verständlich,  dass  Treupel  dieses  nicht  gelang, 
während  Roos,  der  einige  Zeit  vorher  in  demselben  Laboratorium  arbeitete, 
eine  hinreichend  reine  Schwefelsäure  zur  Disposition  hatte. 

*)  Welche  Roos  verwirft. 
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er  verwirft  daher  die  Schüttelprobe.  Treupel  wiederum 
hat  keine  reine  Schwefelsäure  zur  Disposition,  die  seinige 
scheint  aber  beim  Durchschütteln  mit  a-Naphtol  und  Wasser 
keinen  röthlichen  Schimmer  gegeben  zu  haben,  sonst  halte 
er  ja  die  Schüttelprobe  nicht  empfehlen  können.  Diese  Dif- 
ferenzen sind  gewiss  nicht  geeignet,  ein  günstiges  Vorurtheil 
für  die  Methode  zu  erwecken. 

Mit  Hilfe  dieses  Verfahrens  ermittelte  Treupel,  da&s 
bei  der  Fäulniss  des  Harns  eine  sehr  erhebliche  Abnahme 
der  Kohlehydrate  stattfindet.  Auf  den  ursprünglichen  Gehalt 
berechnet  betrug  der  nach  der  Fäulniss  noch  vorhandene 
Rest  von  Kohlehydraten: 

Harn  I  nach  44  Tagen  10— 20^'o, 

»     II  »     47       »               50ö|o, 

III  »31       *  40<>/o, 

IV  »     30       »  330(0. 


Ich  habe  mich  nicht  entschliessen  können,  diese  Methode 
zu  quantitativen  Bestimmungen  des  Kohlehydratgehaltes  an- 
zuwenden. Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  man  mit  derselben 
nur  ziemlich  grobe  Annäherungen  erreichen  kann.  Es  ist 
sicherlich  schon  eine  sehr  günstige  Voraussetzung,  wenn  man 
annimmt,  dass  ein  geübter  Beobachter  im  Stande  ist,  die 
Reaction,  welche  eine  Lösung  von  0,02  7o  Traubenzucker  gibt, 
von  einer  solchen  zu  unterscheiden,  die  man  mit  0,022  oder 
0,01 8  °/o  erhält.  Dieses  vorausgesetzt,  würde  der  Fehler  immer 
noch  ±  107o  betragen.  Diese  Annahme  ist  aber  sehr  günstig 
und  ich  muss  offen  gestehen,  sie  trifft  für  mich  bei  Weitem 
nicht  zu,  ja  was  noch  schlimmer  ist,  es  kommen  bei  diesen 
extremen  Verdünnungen  mitunter  vollständige  Fehlschläge  vor. 
Wenn  man  eine  Anzahl  von  Proben  anstellt  mit  stark  ver- 
dünnter Traubenzuckerlösung  —  1  Tropfen  von  0,02  7o  — 
oder  Harn  gleich  stark  verdünnt ,  so  ist  die  Intensität  der 
Farbenentwickelung  nach  Zusatz  der  Reagentien  durchaus  nicht 
immer  gleich,  sondern  wechselnd,  ja  es  kommen  mitunter 
sogar  Fehlschläge  vor.  Das  ist  auch  nicht  besonders  wunder- 
bar, da  sich  das  a-Naphtol  in  fester  Form  ausscheidet,  die 
sehr  wechselnd  ist  und  dementsprechend  auch  nicht  gleich- 


261 

massig  in  die  Reaction  eintritt.  Was  die  Frage,  ob  «Ring- 
probe», ob  «Schüttelprobe»,  betrifft,  so  muss  ich  sagen,  dass 
ich  es  für  unmöglich  halte,  die  Intensität  von  Farbenringen 
genau  abzuschätzen,  in  dieser  Beziehung  ist  die  Schüttelprobe 
entschieden  vorzuziehen.  Alles  in  Allem  halte  ich  die  Methode 
als  quantitative  für  ziemlich  unsicher  und  für  den  Beobachter 
recht  quälend,  wie  alle  analogen  Methoden,  ich  will  jedoch  nicht 
bestreiten,  dass  sich  bei  besonderer  Einübung  auf  die  Methode 
eine  annähernde  Schätzung  des  Kohlehydratgehaltes  mit  der- 
selben erreichen  lässt.  Ich  habe  mich  dieser  Reaction  nur  zur 
qualitativen  Prüfung  bedient.  Hierzu  benutzte  ich  als  Lösungs- 
mittel des  a-Naphtols  theils  Aethylalkohol,  theils  acetonfreien 
Methylalkohol  (in  lOprocentiger  Lösung)  und  schloss  mich  im 
üebrigen  den  Angaben  von  Treupel  und  Roos  genau  an. 
Was  die  Schwefelsäure  betrifft,  so  fand  ich  die  frisch  aus  der 
Fabrik  bezogene  Schwefelsäure  fast  stets  den  Anforderungen 
Luther's  vollkommen  genügend  —  sie  zeigte  auch  nicht  die 
leiseste  Grünförbung  mit  a-NaphtoUösung  — ,  dagegen  genügte 
sie  allerdings  nicht  mehr,  wenn  sie  einige  Zeit  ohne  besondere 
Cautelen  im  Laboratorium  aufbewahrt  gewesen  war.  Wie 
Roos  habe  ich  auch  beobachtet,  dass  mitunter  beim 
Schütteln  der  Schwefelsäure  mit  a-Naphtol  und  Wasser  ein 
leichter  röthlicher  Schimmer  entstand.  Man  kann  sich  übrigens 
auch  ohne  Destillation  eine  absolut  salpetersäurefreie  Schwefel- 
säure verschafifen,  wenn  man,  wie  ich  in  meiner  Arbeit  über 
das  sogenannte  Choleraroth*)  angeführt  habe,  die  Schwefel- 
säure —  etwa  lOOcbcm.  —  mit  einigen  Körnchen  Trauben- 
zacker versetzt  und  dann  längere  Zeit  —  es  sind  etwa  10 — 15 
Stunden  erforderlich  —  im  Kj eld ah T sehen  Kolben  erhitzt. 
Die  Anfangs  tiefschwarze  Schwefelsäure  wird  dann  braun  und 
endlich  gelb,  eine  völlige  Entfärbung  der  Schwefelsäure  scheint 
allerdings  nicht  erreicht  werden  zu  können,  sie  bleibt  stets 
etwas  gelblich,  doch  beeinträchtigt  diese  Färbung  die  Reaction 
nicht.  —  Als  Grenze  fand  ich  0,02 7o  Traubenzucker;  darunter 
gelang  mir  die  Wahrnehnmng  einer  deutlichen  Färbung  weder 
bei  der  «Ringprobe»,  noch  bei  der  «Schüttelprobe». 

^)  Virchow's  Arch.,  Bd.  110,  S.  369. 
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n.  Die  Bestimmung  der  Huminsubstanz. 

Um  die  Huminsubstanz  aus  Harn  zu  erhalten,  wurde, 
im  Wesentlichen  v.  Udränszky  folgend,  regelmässig  folgender- 
massen  verfahren: 

1  Liter  Harn  wird  mit  100  cbcm.  Salzsäure  —  1,12  sp.  G.  — 
gemischt  48  Stunden  lang  zur  Abscheidung  des  grössten  Theiles 
der  Harnsäure  bei  etwas  kühler  Zimmertemperatur  stehen 
gelassen,  filtrirt  und  nachgewaschen.  Filtrat  +  Waschwasser 
werden  bis  auf  etwa  400  cbcm.  eingedampft,  dann  in  einen 
Kolben  übertragen  und  in  diesem  am  Rückflusskühler  16—18 
Stunden  gekocht ;  der  Inhalt  des  Kolbens  dann  in  ein  Becher- 
glas  gespült,  mit  Wasser  nachgewaschen,  so  dass  das  Volumen 
etwa  800  cbcm.  betrug,  mehrere  Tage  stehen  gelassen,  dann 
durch  ein  kleines  gewogenes  Filter  filtrirt,  Anfangs  mit  kaltem, 
dann  mit  heissem  Wasser  bis  zum  Verschwinden  der  Salz- 
säurereaction  gewaschen,  dann  einige  Male  mit  Alkohol  absolut., 
schliesslich  mehrmals  mit  Aether  gewaschen,  getrocknet,  ge- 
wogen. Nach  der  Wägung  wurde  die  Huminsubstanz  durch 
anhaltendes  Aufgiessen  von  verdünntem  warmem  Ammoniak 
in  Lösung  gebracht,  schliesslich  wieder  mit  Wasser  gewaschen 
und  gewogen.  In  der  Regel  stimmte  das  Gewicht  des  Filters, 
wenn  es  auch  etwas  bräunlich  gefärbt  war,  mit  dem  Anfangs- 
gewicht überein,  mitunter  aber  war  es  etwas  höher,  weil  auf 
dem  Filter  ein  geringer  in  Ammoniak  unlöslicher  Rückstand 
blieb;  in  jedem  Falle  wurde  das  Endgewicht  des  Filters  als 
massgebend  angesehen.  —  Die  Verdünnung  und  das  Stehen- 
lassen wendete  ich  an,  weil  ich  beobachtet  hatte,  dass  bei 
directer  Filtration  des  erkalteten  Kolbeninhaltes  das  Filtrat,  mit 
dem  Waschwasser  vermischt,  nach  mehrtägigem  Stehen  noch 
einen  nicht  ganz  unerheblichen  Absatz  von  Huminsubstanz 
lieferte.  Dies  trat  bei  dem  angegebenen  Verfahren  nicht  mehr 
ein  oder  nur  in  verschwindend  geringem  Grade. 

Abweichend  von  v.  Udränszky  habe  ich  also  die 
Niederschläge  von  Huminsubstanz  direct  gewogen,  während 
V.  Udränszky  die  Anfangs  erhaltenen  abfiltrirten  und  aus- 
gewaschenen Niederschläge  in  Alkali  löst,   durch  Salzsäure 
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ausfallt  und  die  Quantität  des  nunmehr  erhaltenen  Nieder- 
schlages ermittelt.  So  ist  auch  Taniguti  in  den  früher 
publicirten  Versuchen  zu  Werke  gegangen.  Es  ist  schon  in 
der  Abhandlung  desselben  hervorgehoben  worden,  dass  diese 
Niederschläge  sehr  voluminös  sind,  also  sehr  grosse  Filter 
beanspruchen,  was  die  Genauigkeit  der  Bestimmimg  in  jedem 
Falle  sehr  beeinträchtigt,  und  dass  sie  sich  sehr  schwer  aus- 
waschen. Dagegen  haben  die  ersten  Niederschläge  eine  sehr 
dichte  Beschaffenheit,  waschen  sich  leicht  aus  und  erfordern 
nur  sehr  kleine  Filter. 

a)  Bestimmung  aus  normalem  Harn. 

Nach  dem  angegebenen  Verfahren^  wurde  1  Liter  des- 
selben Harns,  welcher  zu  der  Bestimmung  der  Quantität  des 
Benzoylniederschlages  gedient  hatte,  untersucht  und  zwar  von 
den  Harnproben  No.  11,  12  und  13. 

1  Liter  Harn  XI  lieferte  0,3970  Huminsubstanz. 
1      »         »    XII       »       0,3945  » 

1      »         »  Xm       »       0,4183  » 

Daraus  berechnet  sich  das  Verhältniss  der  Huminsubstanz 
zu  der  Quantität  des  Benzoylniederschlages: 

bei  No.  XI  =  l :  4,16, 
»  »  XII  =  1 : 3,83, 
»      »  XIII  =  1 :  4,66. 

Im  Mittel  dieser  drei  Bestimmungen  beträgt  das  Ver- 
hältniss von  Huminsubstanz  :  Benzoylniederschlag  1  :  4,3. 

Ich  schliesse  hieran  noch  einen  Versuch,  welcher  zu  dem 
Zweck  angestellt  wurde,  um  zu  sehen,  ob  die  Wahl  der  Mineral- 
säure —  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  —  einen  Einfluss  auf 
die  Quantität  der  Huminsubstanz  ausübt. 

Von  einer  Harnquantität  lieferte  1  Liter  mit  Salzsäure 
behandelt  0,4523  g.  Huminsubstanz.  1  Liter  desselben  Harns 
mit  20  cbcm.  concentrirter  Schwefelsäure  versetzt,  2  Tage 
stehen  gelassen,  dann  abfiltrirt,  auf  ca.  400  cbcm.  eingedampft, 
16—18  Stunden  am  Rückflusskühler  gekocht,  lieferte  0,485  g. 
Die  Differenz  ist,  wie  man  sieht,  gering. 

Nimmt  man  das  Mittel  aus  sämmtlichen  Bestimmungen 
der  Quantität  des  Benzoylniederschlages  und  der  vier  Humin- 
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bestimmungen,  so  ergiebt  sich  für  1  Liter  Harn :  Huminsubstanz 
0,4134  g.,  Benzoylniederschlag  2,042  g.  Verhältniss  von 
Huminsubstanz  :  Benzoylniederschlag  =  1  : 4,94. 

Die  oben  berechnete  Verhältnisszahl  dürfte  indessen  den 
Vorzug  verdienen,  da  bei  dieser  die  Kohlehydratbestimmungen 
und  Huminbestimmungen  an  demselben  Harn  ausgeführt  sind. 

b)  Harn,  welcher  3  Monate  lang  bei  Zimmer- 
temperatur gestanden  hatte. 

Der  filtrirte  Harn  ist  fast  ganz  klar,  leicht  getrübt,  durch 
wiederholtes  Filtriren  nicht  völlig  zu  klären,  von  brauner 
Farbe,  1028  sp.  G.,  enthält  keine  durch  das  Silberverfahren 
nachweisbare  Harnsäure.  —  1  Tropfen  des  Harns  gibt  deut- 
liche Reaction  mit  a-Naphtol  -f-  Schwefelsäure,  dagegen  nicht 
mehr,  als  der  Harn  vorher  mit  dem  gleichen  Volum  W^asser 
versetzt  war. 

1.  Bestimmung  der  flüchtigen  Fettsäure.  300  cbcm. 
mit  10  cbcm.  concentrirter  Schwefelsäure  destillirt.  Destillat 
auf  300  cbcm.  gebracht.  Salzsäuregehalt  desselben  minimal. 
100  cbcm.  mit  Rosolsäure  als  Indicator  mit  Barytwasser  titrirt, 
von  welchem  13,35  cbcm.  10  cbcm.  der  bei  den  N-Bestim- 
mungen  angewendeten  Oxalsäurelösungen  entsprechen.  Zur 
Neutralisation  erfordert25,9cbcm.X3  =  77,7  cbcm.  =  58,2  cbcm. 
Einviertellauge.  Dieses  entspricht  einem  Gehalt  an  Essigsäure 
von  2,91  p.  M, 

2.  Bestimmung  der  Menge  des  Benzoylnieder- 
schlages.  Die  directe  Benzoylirung  des  Harns  (600  Harn, 
20  cbcm.  Natronlauge  +  40  Wasser  =  660 ;  es  entstand  kein 
Niederschlag;  800  Wasser  zugesetzt,  240  cbcm.  Natronlauge 
von  ll7o»  30  cbcm.  Benzoylchlorid)  führte,  wie  nach  den  An- 
gaben von  R  0  0  s  über  den  ammoniakreichen  Hundeham  nicht 
anders  zu  erwarten  stand,  trotz  der  Verdünnung  zu  keinem 
positiven  Resultat.  Es  entstand  ein  reichlicher,  krystallinischer, 
grösstentheils  aus  Benzamid  bestehender  Niederschlag. 

Es  wurden  daher  600  cbcm.  auf  dem  Wasserbad  bis  auf 
ein  kleines  Volumen  eingedampft  bis  zur  neutralen  Reaction, 
von  einer  kleinen  Quantität  eines  ausgeschiedenen  flockigen 
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Niederschlages  abfiltrirt,  nachgewaschen  bis  zum  Volumen  von 
60O  cbcm.  Zusatz  von  Natronlauge  bewirkt  keine  Ausscheidung 
von  Phosphaten.  Nunmehr  noch  500  cbcm.  Wasser,  240  Natron- 
lauge, 30  Benzoylchlorid  hinzugefügt,  Erhalten  0,3642  g. 
Benzoylniederschlag  =  0,607  g.  für  1  Liter. 

Weiterhin  wurden  500  cbcm.  ebenso  behandelt,  jedoch 
nur  250  Wasser  hinzugesetzt.  Erhalten  0,2975  gr.  Benzoyl- 
niederschlag, also  für  1  Liter  0,595.  Mittel  aus  beiden  Be- 
stimmungen 0,601  g.  für  1  Liter, 

Die  Eigenschaften  des  Benzoylniederschlages  stimmten, 
abgesehen  davon,  dass  der  Niederschlag  etwas  bräunlich  gefärbt 
war,  im  Wesentlichen  mit  denen  des  aus  normalem  Harn 
erhaltenen  Niederschlages  überein.  Jedenfalls  gab  er  starke 
Reaction  mit  a-Naphtol  +  Schwefelsäure  (nach  der  Angabe 
TreupePs  der  Niederschlag  direct  in  Schwefelsäure  gelöst). 
Die  Löslichkeit  in  Alkohol  schien  geringer  zu  sein. 

3.  Zur  Bestimmung  der  Huminsubstanz  wurde  je 
1  Liter  Harn  direct  mit  100  cbcm.  Salzsäure  eingedampft,  dann 
wie  gewöhnlich  verfahren.  Das  Stehenlassen  des  Harns  mit 
Salzsäure  war  entbehrlich,  da  der  Harn  keine  Harnsäure  ent- 
hielt. Zwei  Bestimmungen  ergaben  0,3544  und  0,3136,  im 
Mittel  also  0,334  Huminsubstanz. 

Verhältniss  von  Huminsubstanz  zu  Benzoylniederschlag 
=  1  :  1,8. 

Die  Quantität  der  Huminsubstanz  hat  absolut  also  nur 
w^enig  abgenommen,  im  Verhältniss  zu  den  Kohlehydraten 
hat  sie  bedeutend  zugenommen,  da  diese  auf  weniger  als  ein 
Dritttheil  vermindert  sind. 

c)  Harn,  welcher  1*/,  Jahre  bei  Zimmertemperatur 

gestanden  hat. 

Die  Bearbeitung  dieses  Harns  fiel  zeitlich  vor  die  des 
V*  Jahr  alten  und  es  ist  ein  für  die  Gewinnung  der  Humin- 
substanz nicht  zweckmässiges  Verfahren  eingeschlagen  worden; 
es  wurde  nämlich  von  vorneherein  das  ganze  zu  Gebote  stehende 
Harnquantum  von  4,5  Litern  auf  dem  Wasserbad  stark  ein- 


266 

gedampft,  auf  1500  cbcm.  aufgefüllt  —  die  Reaction  war  dabei 
schwach  alkalisch  — ,  dann  filtrirt.  Es  gelang  nur,  1240  cbcm. 
Filtrat  zu  erhalten  und  auch  dieses  nur  nach  wiederholtem 
Filterwechsel.  Das  Filtrat  wurde  entsprechend  der  ursprüng- 
lichen Concentration  des  Harns  auf  3720  cbcm.  aufgefüllt. 
Der  Harn  enthielt  keine  durch  das  Silberverfahren  nachweis- 
bare Harnsäure,  die  Reaction  mit  a-Naphtol  +  Schwefelsäure 
fiel  negativ  aus. 

1.  Benzoylverbindung.  a)  1500  cbcm.  Harn  wurden 
mit  1200  cbcm.  Natronlauge  und  150  cbcm.  Benzoylchlorid 
anhaltend  geschüttelt.  Es  entstand  eine  äusserst  spärliche  Aus- 
scheidung, welche  nach  dem  Filtriren  durch  ein  gewöhnliches 
Filter  und  Auswaschen  so  fest  am  Papier  haftete,  dass  sie  sich 
nicht  ablösen  Hess.  Da  eine  Probe  an  einer  kleinen  Quantität 
ergab,  dass  der  Niederschlag  auch  in  heissem  Alkohol  sich  nur 
sehr  unvollständig  löste,  wurde  das  Filter  nach  dem  Trocknen 
zerschnitten,  mit  Eisessig  erhitzt,  filtrirt,  durch  Eingiessen  in 
Wasser  gefallt  etc.    Erhalten  0,2156  g.  =  0,1437  p.  M. 

b)  300  cbcm.  Harn  mit  1 20  cbcm.  Natronlauge  und  15  cbcm. 
Benzoylchlorid;  der  Niederschlag,  auf  einem  gehärteten  Filter 
gesammelt,  liess  sich  nach  einigem  Trocknen  gut  vom  Filter 
abnehmen.  Gewicht  nach  dem  Trocknen  0,0570  g.  Der  Nieder- 
schlag war  aschehaltig  und  hinterliess  0,0045  Asche.  Diese 
abgezogen  ergaben  sich  0,0525  g.  =  0,175  p.  M. 

c)  400  cbcm.  mit  10  cbcm.  Natronlauge  und  30  cbcm. 
Wasser  =  440  cbcm.  Es  schied  sich  ein  geringer  Niederschlag 
aus,  von  welchem  abfiltrirt  wurde.  Vom  Filtrat  330  cbcm. 
=  300  Harn.  Dazu  120  cbcm.  Natronlauge  -f  15  cbcm.  Benzoyl- 
chlorid.   Erhalten  0,0462  g.  Niederschlag  =  0,154  p.  M. 

Im  Mittel  der  drei  Bestimmungen  wurden  also  aus 
1000  cbcm.  Harn  0,1542  Benzoylniederschlag  erhalten. 

Was  das  Verhalten  des  Benzoylniederschlages  betriflFt,  so 
habe  ich  Folgendes  zu  bemerken: 

Der  Niederschlag  war  nicht  weiss,  sondern  von  licht- 
bräunlicher Färbung,  löste  sich  leicht  und  vollständig  in  Eis- 
essig, in  Alkohol  dagegen  auch  bei  anhaltendem  Kochen  nur 
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sehr  unvollständig;  die  heiss  filtrirte  Lösung  trübte  sich  beim 
Erkalten.  Sowohl  der  ursprüngliche  Niederschlag,  als  auch 
der  in  Alkohol  unlösliche  Antheil  desselben  gaben  sehr  schöne 
Reaction  mit  a-Naphtol  +  Schwefelsäure.  Die  nach  dem 
Erkalten  filtrirte  alkoholische  Lösung  trübte  sich  beim  Erkalten 
milchig,  dann  flockig,  Abscheidung  trat  jedoch  auch  nach 
Zusatz  von  Salzsäure  nicht  ein. 

Es  ist  also  sicher,  dass  auch  bei  I7,  Jahre  langem  Stehen 
des  Harns  ein  Theil  der  Kohlehydrate  der  Zersetzung  ent- 
geht, die  Kohlehydrate  selbst  aber  scheinen  eine  Veränderung 
zu  erfahren,  da  sie,  resp.  ihre  Benzoylverbindungen,  sich  anders 
verhalten,  wie  die  des  ursprünglichen  Harns.  Möglicherweise 
bilden  sich  auch  Kohlehydrate  durch  die  Bakterien.  Dies  würde 
das  abweichende  Verhalten  der  Benzoylverbindung  erklären. 

2.  H  u  m  i  n  s  üb  s  t  a  n  z.  Die  von  vorneherein  eingeschlagene 
Behandlung  des  Harns  —  das  Eindampfen  —  war  leider  für 
die  Gewinnung  von  Huminsubstanz  aus  dem  Harn  unzweck- 
mässig.  Die  Quantität  der  Hmninsubstanz  musste  in  Folge 
dessen  zu  niedrig  ausfallen.  Wie  bereits  für  den  */*  Jahr  alten 
Harn,  dessen  Untersuchung  zeitlich  nach  der  Untersuchung 
des  I7j  Jahre  alten  fallt,  bemerkt  ist,  scheiden  sich  beim  Ein- 
dampfen gefaulten  Harns  flockige  Niederschläge  aus.  Dieselben 
sind  in  Alkalien  löslich,  in  Säuren  unlöslich;  anfangs  sind  sie 
nicht  so  dunkel  gefärbt,  wie  die  Huminsubstanz;  abfiltrirt  und 
mit  verdünnter  Salzsäure  gekocht,  nehmen  sie  aber  allmälig  mehr 
und  mehr  die  Charaktere  der  Huminsubstanz  an.  Wenn  man 
also  den  gefaulten  Harn  stark  eindampft  und  filtrirt,  so  fällt 
die  Bestimmung  zu  niedrig  aus.  Dieser  Punkt  ist  leider  bei 
dem  iVj  Jahre  alten  Harn  übersehen  worden.  Die  erhaltenen 
Zahlen  sind  folgende: 

1.  1000  cbcm.  Harn  wie  gewöhnlich  behandelt  lieferten 
0,189  Huminsubstanz. 

2.  300  cbcm.  mit  5  cbcm.  concentrirter  Schwefelsäure 
eingedampft  und  unter  zeitweiligem  Ersatz  des  Verdampften 
mehrere  Stunden  gekocht,  lieferten  0,0603  Huminsubstanz. 

Im  Mittel  wurden  also  0,195  g.  Huminsubstanz  p.  M. 
erhalten. 
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Verhältniss  der  Huminsubstanz  zii  dem  Benzoylnieder- 
schlag  =  1  :  0,79. 

Es  hat  also,  wie  man  sieht,  eine  weitere  Verschiebung 
des  Verhältnisses  zwischen  den  Kohlehydraten  und  der  Humin- 
substanz stattgefunden,  so  dass  jetzt  die  Quantität  der  Humin- 
substanz grösser  geworden  ist,  wie  die  des  Benzoylnieder- 
schlages,  trotzdem  bei  der  angewendeten  Methode  die  Quantität 
der  Huminsubstanz  zu  gering  gefunden  werden  musste. 

Stellen  wir  die  Verhältnisszahlen  noch  einmal  zusammen, 
so  verhält  sich  im  normalen  Harn  die  Quantität  der  Humin- 
substanz zum  Benzoylniederschlag  wie  1  :  4,3  (resp.  4,94),  in 
dem  Vi  J3,hr  alten  wie  1  : 1,8,  in  dem  1%  Jahre  alten  wie 
1  : 0,79. 

Hieraus  folgt  ohne  Zweifel,  dass  die  Kohlehydrate  des 
gefaulten  Harns  nicht  die  einzige  Quelle  der  aus  demselben 
gebildeten  Huminsubstanz  sein  können,  ein  grosser  Theil  der- 
selben vielmehr  aus  anderen  Körpern  hervorgehen  muss.  Man 
kann  gegen  diesen  Schluss  noch  einen  Einwand  erheben.  Die 
verschiedenen  Autoren  haben  hervorgehoben,  dass  bei  der 
Behandlung  des  Harns  mit  Natronlauge  +  Benzoylchlorid  die 
Kohlehydrate  nicht  völlig  ausgefallt  werden,  ein  kleiner  Rest 
vielmehr  darin  bleibe.  Es  ist  zwar  nicht  sicher,  aber  möglich, 
dass  dieser  nicht  gefällte  Antheil  stets  dieselbe  absolute  Grösse 
hat.  Ist  dein  so,  so  muss  die  Bestimmung  der  Kohlehydrate 
auf  diesem  Wege  ein  um  so  grösseres  Deficit  ergeben,  je 
kleiner  der  Gehalt  der  Flüssigkeit  an  Kohlehydraten  ist.  Es 
lässt  sich  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  dieser  Einwand 
begründet  ist,  sicher  aber  reicht  diese  Betrachtungsweise  nicht 
aus,  um  die  grossen  Differenzen  in  dem  Verhältniss  zwischen 
Huminsubstanz  und  Benzoylniederschlag  zu  erklären. 

Welche  Körper  in  dem  gefaulten  Harn  die  Muttersubstanz 
der  Huminkörper  darstellen,  bleibt  zunächst  eine  offene  Frage, 
es  liegt  jedoch  sehr  nahe,  in  dieser  Beziehung  an  die  Harn- 
säure zu  denken,  welche  während  der  Fäulniss  völlig  ver- 
schwindet. 

Dass  die  Kohlehydrate  des  Harns  eine  wesentliche  Quelle 
der  beim  Kochen  mit  Salzsäure  entstehenden  Huminsubstanzen 
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darstellen,  ist  aus  dem  Grunde  nicht  zu  bezweifeln,  weil 
erfahrungsgemäss  die  Kohlehydrate  beim  Kochen  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  unter  Bildung  von  Humin  zersetzt  werden. 
Es  lässt  sich  auch  leicht  zeigen,  dass  der  mit  Salzsäure  gekochte 
Harn,  von  dem  Humin  abfiltrirt,  keine  Kohlehydrate  mehr 
enthält.  Dieser  Nachweis  ist  allerdings  durch  die  Reaction  mit 
Na  HO  +  Benzoylchlorid  nicht  zu  führen  wegen  der  beim  Zu- 
satz dieser  Reagentien  zu  dem  genannten  Filtrat  eintretenden 
massenhaften  Bildung  von  fienzamid  (der  Harnstoff  geht  beim 
Kochen  mit  Salzsäure  zum  grossen  Theil  in  Chlorammonium 
über),  welches  die  etwaige  kleine  Quantität  von  Benzoylester 
der  Kohlehydrate  ganz  verdeckt  und  der  Wahrnehmung  ent- 
zieht. Auch  die  Verdünnung  dieser  Filtrate  nützt  in  diesem 
Fall  nicht.  Dagegen  ist  die  Probe  mit  a-Naphtol  -\-  Schwefel- 
säure beweisend.  Sie  fallt  negativ  aus,  während  Harn  mit 
107o  Salzsäure  (von  1,12  sp.  6.)  versetzt,  die  a-NaphtoIreaction 
gibt.  Ich  will  nicht  behaupten,  dass  die  Salzsäure  die  Reaction 
nicht  beeinträchtigt,  immerhin  fallt  sie  positiv  aus. 

Wenn  also  die  eigentliche  Beweisführung  von  Udränszky 
bezüglich  der  Betheiligung  der  Kohlehydrate  an  der  Humin- 
bildung  auch  nicht  glücken  konnte,  da  er  dabei  die  reducirenden 
Kohlehydrate  allein  im  Äuge  hatte,  so  ist  doch  an  der  Richtig- 
keit seiner  Anschauung,  die  sich  ausserdem  auch  auf  die 
notorische  Einwirkung  der  Salzsäure  auf  die  Kohlehydrate 
stützt,  nicht  zu  zweifeln.  Fraglich  bleibt  dagegen,  ob  die 
Kohlehydrate  die  einzige  Quelle  sind.  Es  liegt  nahe,  auch 
für  die  Beantwortung  dieser  Frage  die  Fällbarkeit  der  Kohle- 
hydrate durch  Benzoylchlorid  +  Natronlauge  zu  benutzen,  also 
einen  Harn  zuerst  damit  auszufallen,  dann  aus  dem  Filtrat 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  Humin  darzustellen.  Bei  der 
Ausführung  dieses  Versuches  machen  allerdings  die  grossen 
Quantitäten  von  Benzoesäure  Schwierigkeiten,  so  dass  derselbe 
in  aller  Schärfe  kaum  durchzuführen  ist  Dennoch  habe  ich 
einige  derartige  Bestimmungen  ausgeführt.  Das  Verfahren 
war  folgendes:  Das  Filirat  von  dem  Benzoylniederschlag  (ohne 
Waschwasser)  von  1  Liter  Harn,  welches  sich  übrigens  beim 
Aufbewahren  ohne  Zersetzung  hielt,  wurde  zur  Entfernung 
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der  Benzoesäure  mit  so  viel  Salzsäure  versetzt,  dass  eine  ab- 
filtrirte  Probe  sich  mit  Methylviolett  grün  färbte,  die  aus- 
geschiedene Benzoesäure  abfiltrirt,  wiederholt  mit  kaltem 
Wasser  nachgewaschen,  Filtrat  +  Waschwasser  unter  Zusatz 
von  90  cbcm.  Salzsäure  (von  1,12  sp.  6.)  eingedampft,  der 
Schaleninhalt  sammt  der  etwa  ausgeschiedenen  Benzoesäure  in 
einen  Rundkolben  übertragen,  16 — 18  Stunden  am  Rückfluss- 
kühler gekocht,  dann  wie  gewöhnlich  mit  Wasser  verdünnt 
und  einige  Tage  stehen  gelassen.  Die  Flüssigkeit  enthält 
meistens  noch  so  viel  ausgeschiedene  Benzoesäure,  dass  es 
nicht  wohl  angeht,  dieselbe  sammt  der  ausgeschiedenen  Humin- 
substanz  auf  einem  gewogenen  Filter  zu  sammeln.  Die  Benzoe- 
säure wurde  daher  durch  Ausschütteln  mit  Aether  entfernt 
und  die  wässerige,  die  Huminsubstanz  suspendirt  enthaltende 
Flüssigkeit  durch  ein  gewogenes  Filter  filtrirt,  die  erhaltene 
Huminsubstanz  schliesslich  wiederholt  mit  Alkohol  und  Aether 
gewaschen,  um  alle  etwa  noch  vorhandene  Benzoesäure  mit 
Sicherheit  zu  entfernen. 

So  wurden  zunächst  die  Filtrate  von  11,  12  und  13 
(siehe  die  Tabelle  über  die  Quantität  des  Benzoylniederschlages) 
bearbeitet. 

Es  wurde  Huminsubstanz  erhalten  (aus  1  Liter  Harn): 

aus    XI     ....    0,1853  g. 
»XII     ....    0,2674  » 
»  Xni     ....    0,2580  » 

Ebenso  lieferte  auch  das  Filtrat  vom  Benzoylnieder- 
schlag  des  %  Jahr  alten  Harns  beim  Kochen  mit  Salzsäure 
Huminsubstanz  und  zwar  lieferten  500  cbcm.  Harn  0,0722  g. 
=  0,1444  p.  M. 

Auch  gegen  diesen  Versuch  könnte  man  den  Einwand 
erheben,  dass  die  Kohlehydrate  nicht  vollständig  durch  Benzoyl- 
chlorid  +  Natronlauge  gefallt  werden.  Allein  für  einen  solchen 
«Rest»  ist  die  Quantität  der  erhaltenen  Huminsubstanz  doch 
offenbar  zu  gross. 

Die  weitere  Frage,  welche  Bestandtheile  des  Harns  denn 
nun  ausser  den  Kohlehydraten  noch  Huminsubstanzen  liefern 
können,   ist  freilich  bisher  nicht  mit  Bestimmtheit  zu  be- 
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antworten.  Von  den  bekannten  in  grösseren  Quantitäten 
vorhandenen  Bestandtheilen  scheint  kaum  eine  in  Frage  zu 
kommen. 

Der  Harnstoff  findet  sich  zum  Theil  in  dem  salzsauren 
Filtrat  noch  erhalten,  zum  Theil  ist  er  in  Chlorammonium 
übergegangen.  Dass  er  zur  Bildung  der  N-haltigen  Humin- 
substanz  N  liefert,  hat  v.  Udränszky  nachgewiesen.  Dass 
er  ausserdem  noch  Huminsubstanz  liefert,  ist  sehr  unwahr- 
scheinlich. Kreatinin  ist  in  dem  salzsauren  Filtrat  nachweis- 
bar und  zwar  anscheinend  nicht  weniger,  wie  in  dem  ursprüng- 
lichen Harn.  Harnsäure  findet  sich  gleichfalls  noch,  soweit 
sie  nicht  durch  die  Salzsäure  vorher  entfernt  war. 

In  Betracht  kämen  noch  die  Indoxylverbindungen  des 
Harns  und  die  etwaige  präformirte  Huminsubstanz. 

An  die  Möglichkeit  der  Betheiligung  der  Indoxylver- 
bindungen hat  V.  Udränszky  schon  gedacht;  er  schätzt  sie 
jedoch  auf  Grund  eines  Doppelversuches,  in  welchem  ein  Harn 
einerseits  direct  mit  Salzsäure  behandelt  wurde,  andererseits 
nachdem  die  Indoxylverbindungen  vorher  daraus  entfernt 
waren,  als  wenig  in  Betracht  kommend.  Streng  genommen 
ist  es  auch  gar  nicht  erwiesen,  d  a  s  s  sie  überhaupt  in  Betracht 
kommen,  dass  sie  unter  allen  Umständen  zu  der  Bildung  der 
Huminsubstanzen  beitragen.  Dieses  lässt  sich  indessen  leicht 
zeigen. 

Wenn  man  den  mit  10  7o  Salzsäure  versetzten  Harn  (nach 
Abscheidung  der  Harnsäure)  eindampft  und  das  Eindampfen 
unterbricht,  sobald  sich  eine  gewisse  Quantität  Niederschlag 
gebildet  hat,  so  erweist  sich  dieser  Niederschlag  nach  dem 
Abfiltriren  und  Auswaschen  zu  einem  mehr  oder  weniger 
erheblichen  Theil  in  heissem  Alkohol  mit  rother  Farbe  löslich, 
diese  Eigenschaft,  die  den  Huminsubstanzen  nicht  zukommt, 
verliert  der  isolirte  Niederschlag  mehr  und  mehr,  je  länger 
er  mit  Salzsäure  erhitzt  wbd.  Er  nimmt  nach  und  nach 
den  Charakter  der  Huminsubstanz  an.  Dass  diese  erste  Aus- 
scheidung zum  grossen  Theil  aus  Indigoroth  und  Indigoblau 
besteht,  lässt  sich  leicht  zeigen.  Die  alkoholische  Lösung 
dieser  Ausscheidung  wurde  verdampft,   der  Rückstand  mit 
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Aether  übergössen,  die  roth  gefärbte  ätherische  Lösung 
wiederholt  mit  ganz  verdünnter  Natronlauge  (die  sich  gelb- 
lich bis  bräunlich  färbte),  dann  mit  Wasser  geschüttelt, 
dann  verdunstet.  Aus  dem  dabei  bleibenden  Rückstand 
nahm  Alkohol  jetzt  Indigoroth  auf,  Hess  jedoch  das  Indigo- 
blau ungelöst.  Durch  Behandeln  mit  Chloroform,  welches 
eine  prächtig  blaue  Lösung  liefert ,  sowie  durch  die  spectro- 
skopische  Untersuchung  Hess  sich  das  Indigoblau,  ebenso  wie 
das  Indigoroth,  leicht  als  solches  constatiren.  Aus  dem  mit 
Aether  behandelten  nicht  gelösten  Verdampfungsrückstand  der 
ersten  alkoholischen  Lösung  nahm  Chloroform  noch  erheb- 
liche Mengen  von  rothem  Farbstoflf  —  augenscheinlich  Indigo- 
roth —  auf. 

Es  kann  also  nicht  zweifelhaft  sein,  dass  die  Indoxyl- 
verbindungen  sich  an  der  Bildung  der  Huminsubstanzen 
betheiligen,  jedoch  ist  der  Antheil  derselben  entsprechend  der 
geringen  Menge,  in  welcher  sie  im  Harn  vorkamen,  wahr- 
scheinlich nur  gering. 

Was  das  Vorkommen  präformirter  Huminsubstanz  im 
Harn  betrifft,  oder  solcher  Substanzen,  welche  den  Humin- 
substanzen sehr  nahe  stehen,  so  ist  dies  nicht  sicher  constatirt, 
aber  doch  sehr  wahrscheinlich,  v.  üdränszky  ist  der  An- 
sicht, dass  in  manchen  Fällen  die  Farbe  des  Harns  davon 
abhängig  sein  könne,  namentlich  in  solchen,  in  denen  sich 
kein  ürobilin  findet.  Auch  die  Substanzen,  welche  Eisen- 
chlorid unter  bestimmten  Bedingungen  aus  Harn  ausfallt,  haben 
augenscheinlich  zu  den  Huminsubstanzen  sehr  nahe  Beziehung. 
Ich  habe  auf  diesen  Zusammenhang  schon  einmal  in  dieser 
Zeitschrift,  Bd.  XIV,  S.  489,  hingewiesen. 

Eine  bestimmte  Entscheidung  darüber,  welche  Harn- 
bestandtheile  ausser  den  Kohlehydraten  noch  zur  Bildung  von 
Huminsubstanzen  beitragen  können,  ist  zur  Zeit  nicht  zu  geben. 

Schliesslich  könnte  man  mir  wohl  noch  die  Frage  vor- 
legen, wie  ich  mich  zu  den  früheren  Angaben  von  Taniguti') 
verhalte,  welcher  aus  gefaul tem  Harn  durchschnittlich  mehr 


»)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XIV,  S.  485. 
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Huminsubstanz  erhalten  hat,  wie  aus  frischem,  während 
doch  durch  die  Fäulniss  ein  Theil  der  Muttersubstanzen  der 
Huminsubstanz  entfernt  wird. 

Hierauf  ist  zunächst  zu  sagen,  dass  die  Kohlehydrate 
sich  offenbar,  wie  übereinstimmend  aus  den  Beobachtungen 
von  Treupel  und  den  meinigeu  hervorgeht,  recht  langsam 
zersetzen,  so  dass  es  ganz  auf  den  Zeitpunkt  ankommt,  in 
welchem  man  die  Untersuchung  anstellt.  Untersucht  man 
den  Harn,  der  etwa  eine  Woche  gefault  hat,  so  bekommt 
man  aus  demselben  beim  Destilliren  mit  Säuren  noch  nicht 
ein  Viertel  so  viel  flüchtige  fette  Säure,  wie  derselbe  Harn 
nach  3  Monate  langem  Stehen  liefert.  In  den  damaligen  Ver- 
suchen von  Taniguti  ist  meiner  Erinnerung  nach  auf  das 
Alter  des  Harns  nicht  besonders  Rücksicht  genommen  worden, 
es  ist  also  wohl  möglich,  dass  derselbe,  trotzdem  er  faulig 
war,  doch  noch  eine  erhebliche  Quantität  Kohlehydrate  ent- 
halten hat.  Damit  ist  nun  aber  noch  immer  nicht  erklärt, 
dass  der  faule  Harn  mehr  Huminsubstanz  lieferte,  wie  der 
frische.  Hieran  ist  meines  Erachtens  die  angewendete  Methode 
Schuld.  In  den  Versuchen  von  Taniguti  wurde  der  am- 
moniakalische  Harn  eingedampft,  dann  mit  Schwefelsäure 
angesäuert ;  es  entstand  schon  in  der  Kälte  eine  ziemlich  reich- 
liche Ausscheidung,  welche  für  sich  abfiltrirt  und  den  Humin- 
substanzen  zugerechnet  wurde.  Es  ist  nun  sehr  wohl  denk- 
bar, dass  die  Quantität  dieses  ersten  Niederschlages  abnimmt, 
wenn  man  ihn  in  der  für  die  Gewinnung  der  Huminsub- 
stanz üblichen  Weise  mit  Salzsäure  kocht.  Ferner  kommt 
vielleicht  in  Betracht,  dass  aus  dem  ammoniakalischen  Harn 
die  Harnsäure  nicht  vorher  entfernt  war.  Die  Resultate,  zu 
denen  Taniguti  in  seiner  früheren  Arbeit  gelangt  ist,  stehen 
also  mit  meinen  jetzigen  nicht  im  Widerspruch,  wenn  auch 
eine  weitere  Aufklärung  über  die  Natur  und  Beschaffenheit 
der  beim  einfachen  Ansäuern  eingedampften  ammoniakalischen 
Harns  sich  ausscheidenden  Substanzen  wünschenswerth  ist. 


Ueber  das  Auftreten  acetylirter  Verbindungen  nach  Darreichung  von 

Aldehyden. 

Von 

Dr.  Rudolf  Cohn. 

Sabilitatioxis80h.rift. 


(Atu  dem  Univenitätfllaboratorium  für  medlc.  Chemie  n.  Pharmakologie  zn  Königsberg  i.Pr.) 

(Der  Redactkm  zugegangen  am  23.  Juli  1892.) 


Vor  mehreren  Jahren  haben  Herr  Prof.  Jaffe  und  ich 
über  Versuche  berichtet,  die  wir  mit  Futterung  von  Furfurol, 
CH  =  CH  V 

CH  =  G  <C  O»   ^^'^  Aldehyd  der  Brenzschleimsäure, 

bei  Kaninchen,  Hunden  und  Hähnern  angestellt  hatten,  wobei 
wir  zu  folgendem  Resultate  gelangt  waren*):  Das  Furfurol, 
welches  chemisch  sehr  grosse  Analogieen  mit  dem  Benzaldehyd 
zeigt,  verhält  sich  auch  im  Thierkörper  diesem  sehr  ähnlich. 
Es  wird  zunächst  zu  der  ihm  zugehörigen  Brenzschleimsäure 
oxydirt,  die  zum  Theil  als  solche,  zum  grössten  Theil  jedoch 
mit  GlycocoU  gepaart,  analog  der  Hippursäure,  als  Pyromykur- 
säure  ausgeschieden  wird,  bei  Hunden  in  grossen  Mengen  noch 
in  Verbindung  mit  Harnstoff  als  pyromykursaurer  Harnstoff. 
Auch  bei  Vögeln  erwies  sich  das  Verhalten  entsprechend  dem 
der  Benzoesäure,  insofern  als  es  mit  Ornithin  gepaart  als 
Furfurornithursäure  den  Thierkörper  verlässt*).    Es  zeigte  also 

GH  =  CH 

I 

0  ,  von  dem  sich  das  Furfurol  ab- 

GH  =  GH 


der  Furfuranring 


*)  M.  Jaffe  u.  Rud.  Cohn,  lieber  das  Verhalten  des  Furfurols  im 
thierischen  Organismus,  Berl.  Ber.,  Bd.  XX,  S.  2311. 

*)  M.  Jaffe  u.  Rud.  Cohn,  Ueber  das  Verhalten  des  Furfurols  im 
Stofifwechsel  der  Hühner,  Berl.  Ber.,  Bd.  XXI,  S.  3461. 
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leitet,  dieselbe  Beständigkeit  und  dieselben  Umsetzungen  im 
Thierkörper,  wie  der  Benzolring. 

Das  gleiche  Verhalten  zeigten  bei  späteren  Untersuchungen 

,     CH  =  CH  V 
die  Derivate  des  Thiophens*),   i  >  S,  während  das 

CH  =  CH  / 

CH  =  CH  V 
Pyrrol,  i  >  NH,   und   seine  Derivate  leichter  einer 

CH  =  CH^ 

Zerstörung  im  Thierkörper  anheimzufallen  scheinen'). 

Wir  hatten  damals  aber  noch  eine  Synthese  des  Furfurols 
bei  Hunden  und  Kaninchen  entdeckt,  die  ganz  ohne  Analogie 
dastand  und  äusserst  merkwürdig  war.  Das  Furfurol  tritt 
nämlich  mit  Essigsäure  unter  Wasserverlust  zusammen  zu  der 
Furfuracrylsäure,  einer  ungesättigten  Verbindung  von  der  Zu- 
sammensetzung C,  H3  0  •  CH  =  CH  .  COOH,  die  sich  noch  mit 
GlycocoU  unter  Wasseraustritt  zu  der  Furfuracrylursäure  paart. 

Der  Vorgang,  dem  diese  Synthese  ihre  Entstehung  ver- 
dankt, ist  so  aufzufassen,  dass  das  Furfurol  als  solches  mit 
Essigsäure  in  Action  tritt,  wobei  der  0  der  Aldehydgruppe 
und  2  H  der  CH,- Gruppe  als  Wasser  austreten  unter  Zu- 
sammentritt der  Reste  zur  Furfuracrylsäure. 

C.HjO '  COH  +  CH,  •  COOH  =  C,H,0  •  CH  =  CH  •  COOH  +  H,0, 

Auch  ausserhalb  des  Thierkörpers  lässt  sich  diese  Ver- 
bindung bekanntlich  leicht  herstellen  durch  mehrstündiges 
Kochen  von  Furfurol  mit  essigsaurem  Natron  und  Essigsäure- 
anhydrid u.  zw.  entspricht  sie  der  zur  Benzolreihe  gehörigen 
Zimmtsäure,  die  nach  der  Perkin'schen  Synthese  durch 
Kochen  von  Benzaldehyd  mit  essigsaurem  Natron  und  Essig- 
säureanhydrid dargestellt  werden  kann. 

C.H,  •  COH  +  CH3  •  COOH  =  C,H„  •  CH  =  CH  •  COOH  +  H,0. 


^)  M.  Jaffa  u.  H.  Levy,  lieber  die  GlycocoUverbindung  der  a- 
Thiophensäure  (a-Thiophenursäure)  und  ihre  Entstehung  im  Thierkörper, 
Berl.  Ber.,  Bd.  XXI,  S.  3458;  H.  L e  v y ,  Ueber  das  Verhalten  einiger  Thiophen- 
derivate  etc.,  Dissert  inaug.,  Königsberg  1889. 

*)  Jacob  Ginzberg,  Ueber  das  Verhalten  des  Pyrrols  und  einiger 
seiner  Derivate  im  thierischen  Organismus,  Dissert.  inaug.,  Königsberg  1890. 
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Diese  Acrylsäuresynthese  war  uns  noch  aus  dem  Grunde 
von  besonderem  Interesse,  weil  man  an  einen  Zusammenhang 
derselben  mit  der  Harnsäurebildung  im  Organismus  denken 
konnte,  denn  die  Harnsäure  wird  jetzt  als  Derivat  der  Acryl- 
säure,  als  Diureid  einer  Trioxyacrylsäure,  aufgefasst.  Wir 
hatten  deshalb  vermuthet,  dass  bei  Vögeln,  bei  denen  ja  die 
Harnsäure  das  Hauptendproduct  der  N-Ümsetzung  bildet,  noch 
leichter  eine  Acrylsäuresynthese  sich  würde  nachweisen  lassen 
und  hatten  daher  auch  an  Hühner  Furfurol  verfüttert.  Indessen 
war  uns  der  Nachweis  der  Furfuracrylsäure  bei  ihnen  nicht 
gelungen,  vielmehr  traten  als  einzige  Umwandlungsproducte 
Brenzschleimsäure  und  Furfurornithursäure  auf. 

Die  Bildung  der  Furfuracrylsäure  erschien  uns  als  eine 
so  auffallende,  dass  wir  nun  weitere  Untersuchungen  darüber 
anstellten,  ob  ihr  Auftreten  nach  Furfurolfütterung  nur  ein 
Unicum  sei,  oder  ob  auch  andere,  in  den  Thierkörper  ein- 
geführte Stofife  diese  Synthese  mit  Essigsäure  eingingen.  Als 
solche  wählten  wir  eine  Reihe  von  Aldehyden,  da  diese  uns 
am  meisten  Aussicht  auf  Erfolg  zu  versprechen  schienen. 

I.  Benzaldehyd. 

Sehr  nahe  lag  zunächst  ein  Versuch  mit  gewöhnlichem 
Benzaldehyd,  der  ja  zu  Benzoesäure  oxydirt  und  mit  Glycocoll 
gepaart  als  Hippursäure  den  Thierkörper  verlässt.  Es  bestand 
daher  die  Aufgabe,  neben  diesen  Hauptumwandlungsproducten 
geringe  Mengen  etwa  vorhandener  Zimmtsäure,  die  nach  Ana- 
logie der  Furfuracrylsäuresynthese  entstehen  musste  und  die 
bisher  vielleicht  hätte  übersehen  sein  können,  nachzuweisen. 
Dieser  Nachweis  ist  bekanntlich  mit  grossen  Schwierigkeiten 
verbunden,  denn  erstens  liegen  die  Schmelzpunkte  der  Benzoe- 
säure (121®)  und  der  Zimmtsäure  (133®)  sehr  nahe  zusammen, 
und  zweitens  sind  auch  ihre  Löslichkeitsverhältnisse  sehr 
ähnliche,  speciell  in  Wasser  sind  beide  sehr  schwer  löslich; 
ausserdem  giebt  es  nur  sehr  wenig  charakteristische  Zimnit- 
säurereactionen.  Zum  qualitativen  Nachweis  der  Zimmtsäure, 
auch  neben  grossen  Mengen  Benzoesäure,  ist  am  geeignetsten 
ihre  Reaction  mit  übermangansaurem  Kali :  Beim  vorsichtigen 
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Versetzen  ihrer  Lösung  mit  KMnO^  tritt  deutlicher  Geruch 
nach  Benzaldehyd,  in  den  sie  dabei  übergeht,  auf,  eine  Reaction, 
die  die  Benzoesäure  natürlich  nicht  geben  kann. 

Wir  begannen  mit  der  Darreichung  von  Benzaldehyd  bei 
Kaninchen.  7  Kaninchen  erhielten  im  Laufe  von  7  Tagen 
39,2  gr.  Benzaldehyd  in  Dosen  von  je  1,4  gr.  2  mal  täglich 
subcutan.  Sie  vertrugen  ihn  sehr  schlecht,  starben  nach  je 
2—4  Tagen  unter  den  Erscheinungen  von  Entkräftung,  Läh- 
mung, Tremor,  Durchfall,  Nephritis,  eins  auch  mit  Hämo- 
globinurie. Auch  die  gleichzeitige  Darreichung  von  Natr.  carbon. 
oder  Natr.  acet.  in  täglichen  Dosen  von  2  gr.  änderte  an  dem 
Verlaufe  wenig  oder  nichts.  Die  immer  frisch  eingedampften 
Urine  wurden  in  der  Weise  verarbeitet,  dass  sie  mit  kochendem 
Alkohol  extrahirt,  die  vereinigten  alkohol.  Auszüge  abgedampft, 
die  Rückstände  in  wenig  Wasser  aufgenommen,  mit  der 
genügenden  Menge  verd.  Schwefelsäure  versetzt  und  dann  mit 
grossen  Portionen  Aether  mehrfach  ausgeschüttelt  wurden.  Man 
erhielt  beim  Abdestilliren  der  Aetherauszüge  auf  ca.  300  cbcm. 
zunächst  eine  krystallinische  Abscheidung  von  4,3  gr.  Hippur^ 
säure,  der  Aether  wurde  dann  ganz  abdestillirt,  der  Rückstand 
mit  Wasser  Übergossen,  nach  einer  Stunde  die  ausgeschiedenen 
Krystalle  ablRltrirt  (7 — 8  gr.  Benzoesäure) ;  aus  der  schwefeis. 
Lösung  hatten  sich  ferner  noch  ausgeschieden  und  gingen  nicht 
in  den  Aether  über  16  gr.  Krystalle  (Hippursäure),  schliesslich 
wurde  noch  das  Filtrat  davon  mit  Essigäther  extrahirt  und 
daraus  noch  eine  geringe  Menge  Krystalle  gewonnen,  die  nach 
dem  Umkrystallisiren  bei  188—189®  schmolzen  (Hippursäure). 

Um  die  Gegenwart  von  Zimmtsäure  resp.  einer  Zimmt- 
säure-GlycocoUverbindung  in  diesen  einzelnen  Portionen  nach- 
zuweisen, wurden  folgende  Versuche  angestellt: 

1 .  Die  7 — 8  gr.  Benzoesäure  wurden  umkrystallisirt,  die 
Krystalle  sehen  wie  Benzoesäure  aus,  geben  nicht  die  Zimmt- 
saurereaction  (unter  Zimmtsäurereaction  ist  hier  und  in 
Folgendem  immer  die  Reaction  mit  KMnO^  zu  verstehen); 
ihre  Mutterlauge  gibt  schwache  Zimmtsäurereaction ;  sie  wird 
mit  Aether  extrahirt,  die  wässerige  Lösung  gibt  keine  Reaction 
mehr ;  die  äther.  Auszüge  werden  abdestillirt,  beim  Verdunsten 
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der  letzten  30  cbcm.  an  der  Luft  scheiden  sich  zunächst  hippur- 
säureähnliche  Nadehi  aus,  die  bei  187®  schmelzen,  also  Hippur- 
säure  sind,  und  keine  Zimmtsäurereaction  geben.  Der  Aether- 
rückstand  giebt  noch  schwache  Reaction.  Er  wird  mittels 
CaCO,  in's  Kalksalz  verwandelt,  dessen  concentrirte  Lösung 
durch  Fällung  mit  AgNO,  in's  Silbersalz. 

0,1553  gr.  gaben  0,0703  Ag  =  45,3  % 
Zimmts.  Silber  verl.  42,3 '^/o  Ag. 
Benzoes.  Silber  verl.  47,1  \  Ag. 

Es  könnte  sich  danach  also  um  ein  Gemenge  von  benzoe- 
saurem  und  zimmtsaurem  Silber  gehandelt  haben. 

2.  1  gr.  der  Benzoesäurekrystalle  wird  aus  350  cbcm. 
Wasser  umkrystallisirt  in  der  Annahme,  dass  die  schwerer 
lösliche  Zimmtsäure  sich  in  verhältnissmässig  grösserer  Menge 
ausscheiden  würde  und  dann  leichter  nachgewiesen  werden 
könnte.  Es  schieden  sich  nur  wenige  Krystalle  ab,  die  ebenso- 
wenig wie  die  Mutterlauge  Zimmtsäurereaction  gaben. 

3.  Je  2  gr.  der  in  den  Aether  übergegangenen  und  der 
abfiltrirten  Hippursäure  wurden  durch  4  stundiges  Kochen  mit 
starkem  Barytwasser  zersetzt,  die  nach  dem  Ansäuern  durch 
Aether  extrahirten  Krystalle  gaben  in  keinem  Falle  die  Zimmt* 
säurereaction ,  die  Hippursäure  war  also  jedenfalls  frei  von 
einer  Zimmtsäure  -  GlycocoUverbindung. 

Es  ist  nach  diesen  Versuchen,  speciell  nach  dem  Auf- 
treten der  schwachen  Zimmtsäurereaction  und  der  Analyse 
des  Silbersalzes,  nicht  ausgeschlossen,  dass  der  Benzoesäure 
geringe  Mengen  von  Zimmtsäure  beigemengt  waren,  indessen 
konnte  ihr  Nachweis  nicht  mit  Sicherheit  gefülui  werden. 

Zu  dem  gleichen  Resultate  fährte  ein  Versuch  bei  einem 
Hunde,  der  innerlich  in  täglichen  Gaben  bis  zu  10  gr.,  auf 
3  Portionen  vertheilt,  bei  Brod-  und  Milchfütterung,  bei  der 
sich  die  Bildung  der  Furfuracrylursäure  am  ergiebigsten 
erwiesen  hatte,  65,8  gr.  Benzaldehyd  erhielt.  Die  Mutterlauge 
der  umkrystallisirten  Benzogsäure  gab  zwar  deutliche  Zimmt- 
säurereaction,  es  gelang  aber  nicht,  die  Spuren,  um  die  es 
sich  nur  handeln  konnte,  zu  isoliren,  man  erhielt  bei  allen 
Versuchen  immer  nur  Krystalle  von  reiner  Benzoesäure.   Auch 
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in  den  grossen  Massen  Hippursäure  konnte  durch  den  Spal- 
tangsversuch  keine  Zimmtsaure  nachgewiesen  werden. 

Dieses  negative  Resultat  konnte  nun  vielleicht  dadurch 
bedingt  sein,  dass  die  eventuell  gebildete  Zimmtsaure  im  Thier- 
körper  vor  ihrer  Ausscheidung  wieder  zerstört  wird,  wenigstens 
wird  angegeben,  dass  in  den  Organismus  eingeführte  Zimmt- 
saure vollständig  in  Benzoesäure  resp.  Hippursäure  übergeführt 
wird*).  Um  diese  Angabe  auf  ihre  Richtigkeit  zu  prüfen, 
machten  wir  einen  Versuch  mit  Zimmtsäurefütterung  bei 
Kaninchen. 

15  gr.  Zimmtsaure  werden  als  Na -Salz  2  Kaninchen  im 
Verlauf  einer  Woche  subcutan  injicirt,  der  Harn  in  gewohnter 
Weise  verarbeitet.  Er  gibt  schon  frisch  mit  EMnO^  den  Geruch 
nach  Benzaldehyd.  Aus  den  ätherischen  Auszügen  erhält  man 
zunächst  beim  Goncentriren  1,3  gr.  Krystalle,  die  keine  Zimmt- 
säurereaction  geben.  Sie  werden  aus  Wasser  mit  Thierkohle 
umkrystallisirt,  es  scheidet  sich  1  gr.  aus,  die  ErystaUe  sehen 
aus  wie  Hippursäure,  schmelzen  bei  188 — 189®,  sind  wohl 
reine  Hippiu'säure. 

Nach  dem  Ausschütteln  mit  Aether  werden  aus  der 
schwefelsauren  Lösung  5,3  gr.  Krystalle  abfiltrirt,  die  auch 
nicht  die  Zimmtsäurereaction  geben.  Es  wird  davon  1  gr.  mit 
Ba(OH),  zersetzt,  der  nach  dem  Ansäuern  in  Aether  lösliche 
Äntheil  gibt  schwache  Zimmtsäurereaction,  schmilzt  nach  dem 
ümkrystallisiren  bei  127 — 128®,  also  zwischen  Benzoesäure 
und  Zimmtsaure.  Die  übrigen  4,2  gr.  werden  umkrystallisirt, 
schmelzen  bei  190—192®,  nach  nochmaligem  ümkrystallisiren 
bei  190 — 193®.  Aus  ihrer  Mutterlauge  wurden  Krystalle  er- 
halten, die  bei  188 — 191®  schmelzen.  Der  etwas  höhere 
Schmelzpunkt,  sowie  die  schwache  Zimmtsäurereaction  des 
Spaltungsproductes  deuten  darauf  hin,  dass  der  Hippursäure 
möglicherweise  etwas  Zimmtsaure -Glycocoll  beigemengt  ist, 
doch  gelang  nicht  ihre  Isolirung. 

Nach  dem  Abfiltriren  der  5,3  gr.  Hippursäurekrystalle 
wird  die  Hälfte  des  schwefelsauren  Filtrates  noch  stark  mit 


^)  Annalen,  Bd.  44,  S.  344  (cit.  nach  Beil  stein). 
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H  Gl  versetzt  und  4  Stunden  am  Rückflusskühler  gekocht,  dann 
3  mal  mit  Aether  extrahirt.  Der  Rückstand  einer  kleinen  Portion 
wird  krystallinisch  und  gibt  starke  Zimmtsäurereaction.  Der 
gesammte  Rückstand  wird  2 mal  aus  Wasser  umkrystallisirt, 
man  erhält  0,1  gr.,  die  nicht  scharf  bei  90—100®  schmelzen; 
es  sind  unterm  Mikroskop  lange  dicke  Nadeln  und  unregel- 
mässige Blättchen.    Es  wird  davon  ein  Silbersalz  gemacht. 

0,0488  gr.  gaben  0,0206  Ag  =  45,9  <^|o. 

Es  handelt  sich  also  höchstwahrscheinlich  um  ein  Ge- 
menge von  Benzoesäure  und  Zimmtsäure,  das  durch  Spaltung 
aus  einem  Gemenge  von  Hippursäure  und  Zimmtsäure-Glycocoll 
erhalten  wurde. 

Die  zweite  Hälfte  des  schwefelsauren  Filtrates  wurde 
mit  Essigäther  ausgeschüttelt,  man  erhält  daraus  nur  einige 
Krystalle,  die  nach  dem  Umkrystallisiren  bei  190®  schmelzen. 

Aus  den  zuerst  erhaltenen  Aetherauszügen  wurde  nach 
dem  Abfiltriren  der  1,3  gr.  Hippursäure  der  Aether  vollständig 
verdunstet,  der  bald  krystallinisch  erstarrende  Rückstand  gab 
starke  Zimmtsäurereaction.  Er  wurde  zur  Reinigung  in  verd. 
Na,COj  gelöst,  3  mal  mit  Aether  extrahirt,  wieder  mit  H,S0^ 
angesäuert  und  mit  Aether  ausgeschüttelt.  Beim  Verdunsten 
des  letzten  Aetherrestes  an  der  Luft  schied  sich  zunächst  etwas 
Hippursäure  ab,  der  Aether  wird  davon  abgegossen  und  ganz 
verdunsten  gelassen;  der  krystallinische  Rückstand  schmilzt 
nach  dem  Umkrystallisiren  bei  134®;  es  sind  0,2  gr.,  die  noch- 
mals umkrystallisirt  bei  135 — 136®  schmelzen;  sie  werden 
durch  Fällung  ihres  Ammoniaksalzes  mit  AgNO,  in's  Silber- 
salz übergeführt. 

0,1065  gr.  gaben  0,0448  Ag  =  42,1  % 

Zimmtsaures  Silber  verlangt  Ag  =  42,3  ^|o* 

Es  liegt  hier  also  reine  Zimmtsäure  vor.  Aus  diesem 
Versuche  lässt  sich  schliessen,  dass  nur  ein  sehr  kleiner 
Antheil  der  verabreichten  Zimmtsäure  unverändert  und  un- 
gepaart  in  den  Urin  übergeht,  der  bei  Weitem  grössle  wird 
in  Hippursäure  übergeführt,  der  höchstwahrscheinlich  eine 
geringe  Menge  einer  Zimmtsäure -Glycocollverbindung  bei- 
gemischt ist.     Danach  scheint  in  der  That  die  Möglichkeit 
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nicht  ausgeschlossen,  dass  nach  Fütterung  mit  Benzaldehyd 
ein,  wenn  auch  geringer,  Theil  in  Zimmtsäure  übergeführt 
wird,  der  dann  wieder  einer  secundären  Umwandlung  in 
Benzoesäure  anheimfällt. 

n.  Thiophenaldehyd. 

Als  nächsten  Aldehyd  wählten  wir  den  Thiophenaldehyd, 
der  sich  von  dem  Furfurol  nur  durch  das  Vorhandensein 
eines  S  an  Stelle  des  0  unterscheidet  und  von  dem  man 
daher  ein  ganz  analoges  Verhalten  erwarten  durfte. 

CH  =  CH  V 
Furfurol    I  >  0. 

CH  =  C  .XOH 

CH  =  CH  V 

Thiophenaldehyd    I  ^  S. 

CH  =  C  .XOH 

Von  Thiophenaldehyd  standen  uns  wegen  seines  hohen 
Preises  —  100  gr.  sollten  1000  Mark  kosten  —  nicht  grössere 
Mengen  zur  Verfügung.  Es  gelang  uns  nach  längerer  Arbeit, 
etwas  über  20  gr.  rein  darzustellen,  die  wir  an  Kaninchen 
und  einen  Hund  verfütterten. 

Zunächst  erhielten  3  Kaninchen  an  2  Tagen  im  Ganzen 
5,9  gr.  in  einer  Emulsion  mittels  Schlundsonde  in  den  Magen. 
Ein  Kaninchen  starb  danach  unter  lähmungsartigen  Erschei- 
nungen, bei  der  Section  fanden  sich  massenhaft  Hämorrhagieen 
in  der  Magenschleimhaut. 

Die  gesammelten  Urine  wurden  wie  oben  verarbeitet, 
man  erhielt  daraus  etwa  3  gr.  einer  Substanz,  deren  Schmelz- 
punkt (171°),  Löslichkeitsverhältnisse  und  Krystallform,  ferner 
Analyse  des  Kalksälzes  sie  als  reine  Thiophenursäure  erwiesen, 
üngepaarte  Thiophensäure  wurde  nicht  gefunden,  ebenso  keine 
Spur  einer  Acrylsäureverbindung. 

Darauf  gaben  wir  einem  Hunde  bei  Brod-  und  Milch- 
nahrung an  4  Tagen  je  3  gr.  Thiophenaldehyd  subcutan.  Die 
Urine  wurden  wieder  eingedampft,  mit  Alkohol  extrahirt, 
die  vereinigten  Alkoholauszüge  abgedampft,  mit  Wasser  auf- 
genommen, mit  verd.  H,SO^  versetzt  und  mit  Aether  aus- 
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geschüttelt.  Nach  einmaligem  Schütteln  schied  sich  in  der 
sauren  wässerigen  Lösung  eine  Menge  nadelformiger  Krystalle 
ab,  die  sich  erst  nach  11  maligem  Ausschütteln  mit  immer 
erneuten  grossen  Portionen  Aethers  in  diesem  vollständig 
gelöst  hatten.  Beim  Abdestilliren  auf  etwa  */«  Liter  schieden 
sich  zunächst  Krystalle  ab,  im  Ganzen  3  gr.;  beim  weiteren 
Eindampfen  auf  etwa  100  cbcm.  und  ebenso  beim  Versetzen 
des  letzten  Aetherrückstandes  mit  Wasser  erhält  man  zusammen 
fernere  3  gr.  Krystalle.  Letztere  schmelzen  bei  170®,  sind  also 
jedenfalls  Thiophenursäure ,  was  auch  die  Analyse  des  Ba- 
Salzes,  das  feine,  rosettenförmig  an  einander  gelagerte  Nadeln 
bildet,  und  eine  S- Bestimmung  ergibt: 

0,2743  gr.  des  Ba- Salzes,  bei  105°  getrocknet,  gaben  0,2566;  Verlust 

=  6,4  ^  H,0. 
0,2566  gaben  0,1178  BaSO^  =  0,06926  Ba  =  m,9% 
Thiophenursaurer  Baryt  (C7HeSN03)jBa  -f  2  HgO  verl.  HjO  =  6,7<>|o; 

das  wasserfreie  Salz  verl.  Ba  =  27,1  °|o* 


Zur  S-Bestimmung  wurde  die  Substanz  mit  rauchender 
HNOj  im  zugeschmolzenen  Rohre  allmälig  bis  360*  erhitzt. 

0,2059  gr.  gaben  0,2491  BaS04  =  0,03421   S  =  Ißfi^'U;  verl.  S  = 

17,3V  

Die  3  gr.,  die  sich  zuerst  aus  dem  Aether  abgeschieden 
hatten,  schmolzen  schon  bei  134®.  Sie  wurden  in  Alkohol 
gelöst,  mit  Thierkohle  entfärbt  und  mit  Benzol  versetzt,  es 
scheiden  sich  zarte,  farblose  Nadeln  ab,  die  bei  136®  schmelzen. 
Da  es  sich  nach  ihrem  ganzen  Verhalten  um  eine  Harnstoff- 
verbindung zu  handeln  schien,  so  wurden  zum  Beweise  dessen 
0,48  gr.  in  Wasser  gelöst,  worin  sie  sich  in  der  Kälte  schwer 
lösen,  mit  Ba(OH),  alkalisch  gemacht,  der  Barytüberschuss 
durch  CO,  entfernt,  das  Filtrat  zur  Trockne  verdampft,  mit 
Alkohol  absol.  verrieben  mehrere  Stunden  stehen  gelassen, 
darauf  der  Alkohol  abfiltrirt  und  zur  Gewinnung  des  Harn- 
Stoffes  eingedampft,  das  Barytsalz  in  Wasser  gelöst  und  mit 
Alkohol  und  Aether  gefallt. 

Nach  dem  Eindampfen  des  Alkohols  bleiben  lange,  spitze 
Nadeln  zurück,  die  sich  in  wenig  Alkohol  absol.  trübe  lösen 
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die  Trübung,  die  wie  fein  vertheilter  S  aussieht,  setzt  sich 
nach  24  Stunden  zu  Boden,  das  klare,  eingeengte  Filtrat  wird 
mit  Benzol  versetzt;  es  scheiden  sich  über  1  cm.  lange,  farb- 
lose, zarte  Nadeln  ab,  die  bei  132^  schmelzen,  mit  HNO,  die 
charakteristischen  Krystalle  des  salpetersauren  HarnstolBfes 
geben,  beim  Erhitzen  im  trockenen  Röhrchen  NH,  entwickeln, 
der  Rückstand  gibt  Biuretreaction ;  es  ist  also  Harnstoff. 

Das  Barytsalz  bildet  kleine  Nadeln;  nach  2 maligem  Um- 
krystallisiren  wird  davon  eine  Ba- Bestimmung  gemacht. 

0,3983  gr.,  bei  105^  getrocknet,  gaben  0,3717;  Verlust  =  0,0266  = 

6,7  */o  H^O. 
BaSO*  =  0,1704;  Ba  =  0,1002  =  m,9%  des  wasserfreien  Salzes. 
Verl.:  H2O  =  6,70(0;  Ba  =  27,1  «fo. 

Schliesslich  wurde  die  Harnstoflfverbindung  nochmals 
aus  Alkohol  und  Benzol  umkrystallisirt,  bildet  zarte,  asbest- 
glänzende Nadeln,  die  bei  136®  schmelzen.  Es  wird  davon 
eine  N- Bestimmung  nach  Dumas  gemacht. 

0,1382  gr.,  bei  100 ^  getr.,  gaben  N  =  20,6  cbcm.  bei  t  =  22^  und 
Ba  =  769,5  mm.    N  =  17,1V    Verl.  N  =  17,1  V 

Ungepaarte  Thiophensäure  wurde  nicht  gefunden  und 
ebensowenig  die  gesuchte  Acrylsäureverbindung.  Auch  hier 
konnte  man  daran  denken,  dass  dieselbe  zwar  gebildet,  aber 
im  Organismus  wieder  in  Thiophensäure  zurückverwandelt  wird. 
Diese  Vermuthung  erhält  eine  gewisse  Stütze  durch  folgenden 
Versuch : 

Aus  5  gr.  Thiophenaldehyd  wurde  durch  8  stündiges 
Kochen  am  Rückflusskühler  mit  Essigsäureanhydrid  und  essig- 
saurem Natron  in  dem  Verhältniss,  wie  es  bei  der  Zimmt- 
säuresynthese  vorgeschrieben  ist,  Thienylacrylsäure  dargestellt. 
Wir  erhielten  nach  einmaligem  ümkrystallisiren  0,27  gr.  lange, 
brüchige,  farblose  Nadeln,  die  bei  144 — 145®  schmelzen.  Sie 
werden  als  Na -Salz  einem  Kaninchen  subcutan  injicirt  und 
der  Urin  der  nächsten  beiden  Tage  verarbeitet.  Aus  dem  mit 
Wasser  versetzten  Aetherrückstand  erhielten  wir  nach  ein- 
maligem Ümkrystallisiren  0,05  gr.  hippursäureähnliche  Nadeln, 
die  bei  171 — 172®  schmelzen  und  mit  rauchender  HNO,  sich 
nicht  roth  färben  (Reaction  auf  Thienylacrylsäure),  also  Thio- 
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phenursäure  sind.  Auch  hier  wird  demnach  die  Acrylsäure- 
verbindung  vom  Organismus  in  die  beständigere  Thiophensäure 
zurückverwandelt,  so  dass  sich  also  dieser  Vorgang  bei  den 
Acrylsäureverbindungen  der  Benzoesäure,  Brienzschleimsäure 
und  Thiophensäure  in  ganz  gleicher  Weise  vollzieht. 

m.  Aldehyd,  Paraldehyd,  Chloralhydrat  und  Vanillin. 

Nachdem  diese  Versuche,  weitere  Beispiele  für  die  Acryl- 
säuresynthese  zu  gewinnen,  fehlgeschlagen  waren,  prüften  wir 
noch  das  Verhalten  von  dem  gewöhnlichen  Aldehyd,  Par- 
aldehyd,  Chloralhydrat  und  Vanillin,  dem  Methyläther  des 
Protocatechualdehyds.  Ich  kann  mich  über  diese  Aldehyde 
sehr  kurz  fassen.  Die  ersten  drei  wurden  in  Dosen  bis  zu  10  gr. 
täglich  auf  3  Portionen  vertheilt  an  einen  grossen  Hund  ver- 
füttert und  zwar  in  den  Gesammtmengen  von  47  resp.  48 
resp.  84  gr.,  und  scheinen  bis  auf  die  Bildung  von  Urochloral- 
säure  nach  Chloralhydrat  vollständig  im  Organismus  zerstört 
zu  werden,  wenigstens  gelang  es  uns  nicht,  davon  ableitbare 
Producte  aus  den  ürinen  zu  gewinnen. 

Das  Vanillin,  das  wir  einem  Kaninchen  in  Dosen  von 
0,5 — 1,5  gr.  innerlich  bis  zur  Gesammtdosis  von  8,5  gr.  gaben, 
wonach  es  starb,  wurde  entsprechend  den  Untersuchungen 
von  Preusse*)  in  Vanillinsäure  übergeführt,  ein  kleiner  Theil 
geht  unverändert  durch  den  Thierkörper  hindurch.  Auf  die 
von  Preusse  gefundenen  Aetherschwefelsäuren  haben  wir 
nicht  weiter  unser  Augenmerk  gerichtet  und  eine  Acrylsäure- 
verbindung  gelang  es  uns  nicht  nachzuweisen. 

IV.  Nitrobenzaldehyde. 

Ich  habe  früher  erwähnt,  dass  der  Nachweis  kleiner 
Mengen  Zimmtsäure  neben  grossen  Mengen  Benzoesäure  und 
ihre  Isolirung  daraus  sehr  grosse  Schwierigkeiten  darbietet, 
die  es  uns  nicht  gelang  zu  überwinden.  Ich  dachte  nun  daran, 
mir  diese  Aufgabe  dadurch  zu  erleichtern,  dass  ich  statt  des 


*)  G.  Preusse,  lieber  das  Verhalten  des  Vanillins  im  Thierkörper, 
Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  4,  S.  209. 
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gewöhnlichen  Benzaldehyds  einen  substituirten  wählte,  und 
zwar  erschienen  mir  als  sehr  geeignet  hierzu  die  3  isomeren 
Nitrobenzaldehyde,  da  die  NitrobenzoSsäuren  durchschnittlich 
einen  um  etwa  40  •  niedrigeren  Schmelzpunkt  zeigen,  als  die 
entsprechenden  Zimmtsäuren,  so  dass  man  hoffen  durfte, 
eventuell  vorhandene  Nitrozimmtsäure  leichter  nachweisen  zu 
können. 

a)  Metanitrobenzaldehyd. 

Zunächst  wählte  ich  zu  meinen  Versuchen  den  m.-Nitro- 
benzaldehyd  als  den  am  leichtesten  zugänglichen.  Fütterungs- 
versuche mit  den  Nitrobenzaldehyden  sind  vor  einigen  Jahren 
von  Sieber  und  Smirnow  aus  dem  Nencki'schen  Labora- 
torium veröflfentlicht  v/orden*),  die  bei  Hunden  zu  dem  be- 
nierkenswerthen  Resultate  kommen,  dass  sich  die  Aldehyde 
der  3  Reihen  ganz  verschieden  verhalten,  indem  der  p.-Nitro- 
benzaldehyd  nur  p.-nitrohippursauren  Harnstoff  gab,  der  m.- 
Nitrobenzaldehyd  nur  m.-Nitrohippursäure,  und  der  o.-Nitro- 
benzaldehyd  ganz  ungepaart  den  Thierkörper  verlässt.  Um 
dies  gleich  vorweg  zu  nehmen,  so  konnte  ich  ihre  Angaben 
zunächst  in  Bezug  auf  den  m.-Nitrobenzaldehyd  nicht  bestätigen. 

Ich  gab  einem  grossen  Hunde  täglich  2  mal  je  1,5  gr.  in 
Kapseln  innerlich  bis  zur  Gesammtmenge  von  20  gr.  Der  Urin 
zeigte  nie  etwas  Besonderes  und  wurde  in  der  gewöhnlichen 
Weise  verarbeitet.  Die  in  Wasser  gelösten  und  mit  verd.  H,  SO^ 
versetzten  Rückstände  der  alkoholischen  Auszüge  wurden  6  mal 
mit  grossen  Portionen  Aether  extrahirt.  Aus  den  vereinigten 
AetherauszOgen  schied  sich  schon  nach  mehrstündigem  Stehen 
eine  Menge  Krystalle  ab,  2*/,  gr.,  die  davon  abfiltrirten  Aus- 
züge wurden  auf  etwa  200  cbcm.  abdestillirt,  es  schieden  sich 
57,  gr.  ab,  aus  der  schwefelsauren  Lösung  scheiden  sich  nach 
dem  Ausschütteln  mit  Aether  noch  eine  Menge  Krystalle  ab, 
die  abfiltrirt  und,  ohne  ausgewaschen  zu  werden,  auf  einer 
Thonplatte  abgesogen  werden,  es  bleiben  7*/,  gr.  zurück.  Nach 
dem  Abdestilliren  des  letzten  Aethers  bleibt  ein  Oel,  das  auf 


*)  N.  Sieber  u.  A.  Smirnow,  lieber  das  Verhalten  der  3  isomeren 
Nitrobenzaldehyde  im  Thierkörper,  Monatshefte  f.  Chemie  etc.,  Bd.  VIII,  1887. 
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Zusatz  von  Wasser  krystallinisch  erstarrt ;  nach  dem  Absaugen 
der  abfiltrirten  Krystalle  auf  einer  Thonplatte  blieben  2,8  gr. 
fast  farbloser  Krystalle,  die  sich  als  m.-Nitrohippursäure 
erwiesen.  Die  ersten  3  Abscheidungen,  im  Ganzen  15*/,  gr., 
waren  in  ihren  Eigenschaften  unter  einander  identisch,  aber 
verschieden  von  der  m.-Nitrohippursäure.  Ihr  Schmelzpunkt 
lag  zunächst  bei  151*,  während  die  m.-Nitrohippursäure  bei 
165*  schmolz.  Sie  wurden  mehrmals  aus  Alkohol  und  Benzol  um- 
krystallisirt ,  bilden  fast  farblose,  mikroskopisch  lange,  dicke, 
fächerförmig  angeordnete  Prismen,  die  in  reinem  Zustande  bei 
155*  schmelzen.  1  gr.  der  aus  den  Aetherauszügen  erhaltenen, 
mehrmals  umkrystallisirten  Krystalle  wird  in  Wasser  gelöst, 
heiss  mit  Ba  CO,  neutralisirt,  das  Filtrat  eingedampft,  der  Rück- 
stand mit  absol.  Alkohol  verrieben,  das  Filtrat  und  der  Wasch- 
alkohol zur  Trockne  verdampft ;  es  bleiben  0,2  gr.  Nadeln,  die 
in  Wasser  leicht  löslich  sind,  mit  HNO,  und  C,O^H,  die 
charakteristischen  Krystalle  der  entsprechenden  Harnstoff- 
verbindungen geben,  beim  Erhitzen  NH,  entwickeln,  der  Rück- 
stand gibt  die  Biuretreaction  und  nach  dem  Umkrystallisiren 
aus  Alkohol  und  Benzol  schmelzen  sie  bei  127*.  Es  ist  also 
Harnstoff. 

Das  in  Alkohol  unlösliche  Ba-Salz  wird  aus  Wasser  um- 
krystallisirt  und  H,0-  und  Ba- Gehalt  bestimmt: 

0,5998  gr.,  bei   110^  getr.,   gaben  0,5811  gr.     Verlust  =  0,0187  = 

3,12  <^(o  HjO. 
0,5811  gr.  gaben  0,2298  BaSO^  =  0,1351  Ba  =  23,25  ^|o. 

m.-nitrohippurs.  Baryt(CeH7(NO,)N03)jBa  +  H2  0  verl.  H,  0  =  2,99 '^lo ; 
das  wasserfreie  Salz  verl.  Ba  =  23,49  ^(q. 

Das  Hauptumwandlungsproduct ,  das  die  Futterung  mit 
m.-Nitrobenzaldehyd  ergab,  ist  also  m.-nitrohippursaurer  Harn- 
stoff, nur  ein  geringer  Antheil  m.-Nitrohippursäure.  Dass 
Sieb  er  und  Smirnow  die  Harnstoflfverbindung  nicht  fanden, 
liegt  wahrscheinlich  an  ihrer  Methode,  sie  schüttelten  nicht 
mit  Aether  aus,  sondern  säuerten  die  Rückstände  der  alkohol. 
Auszüge  an  und  filtrirten  die  ausgeschiedenen  Krystalle  ab. 
In  wässeriger  Lösung  ist  aber  die  Harnstoflfverbindung  nicht 
beständig,  wie  mir  ein  Versuch  ergab,  bei  dem  ich  0,8  gr. 
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aus  wenig  Wasser  umkrystallisirte ;  es  schieden  sich  0,6  gr. 
hippursäureähnliche  Nadeln  ab,  die  bei  165—167*  schmolzen, 
also  m.-Nitrohippursäure  sind,  wälirend  aus  dem  Filtrat  sich 
0,13  gr.  fast  reiner  Harnstoff  gewinnen  Hess. 

Jedenfalls  besteht  danach  der  tiefgreifende  Unterschied, 
den  Sieb  er  und  Smirnow  für  die  3  Reihen  consta- 
tirten,  nicht. 

Zu  einem  ganz  anderen  Resultate  führten  die  Versuche, 
die  ich  mit  m. -Nitrobenzaldehyd  bei  Kaninchen  anstellte  und 
zu  deren  Beschreibung  ich  nunmehr  übergehe.  Ich  gab  den 
Aldehyd  innerlich  in  Dosen  zu  1  gr.,  die  ich  in  3—5  cbcm. 
Alkohol  löste,  mittels  Schlundsonde  in  den  schon  vorher  mit 
etwas  Wasser  gefüllten  Magen  eingoss  und  mit  grösseren 
Mengen  Wassers  nachspülte.  Die  Kaninchen  vertrugen  ihn 
sehr  schlecht,  gingen  im  Durchschnitt  nach  Verabreichung 
von  4—5  gr.,  u.  zw.  jeden  Uebertag  1  gr.,  zu  Grunde.  Die 
Urine  wurden  in  der  gewöhnlichen  Weise  verarbeitet.  Als 
die  sauren  Aetherauszüge  nach  Verabreichung  von  im  Ganzen 
20  gr.  auf  etwa  100—200  cbcm.  abdestillirt  wurden ,  schied 
sich  zunächst  eine  Substanz  krystallinisch  aus,  die  ganz  andere 
Eigenschaften  als  die  der  erwarteten  Nitrohippursäure  zeigte 
und  zu  deren  näherer  Beschreibung  ich  weiter  unten  über- 
gehen werde.  Es  waren  im  Ganzen  2  gr.  Die  ätherische 
Mutterlauge  wird  ganz  abdestillirt,  der  Rückstand  mit  viel 
Wasser  üb  ergossen  und  durchgeschüttelt,  es  scheiden  sich 
5,2  gr.  Krystalle  ab,  die  nach  dem  Umkrystallisiren  bei  140** 
schmelzen  imd  vollständig  sublimiren,  also  m.-Nitrobenzoe- 
säure  sind,  die  bei  141®  schmelzen  soll.  Die  erste  Mutterlauge 
von  den  5,2  gr.  wird  mit  Aether  extrahirt,  man  erhält  daraus 
1  gr.,  die  nach  einmaligem  Umkrystallisiren  bei  165'*  schmelzen 
und  danach,  wie  nach  der  Analyse  des  Silbersalzes  sich  als 
m.-Nitrohippursäure  erwiesen. 

1.  0,1323  gr.  (durch  Fällung  des  NKg-Salzes  mittels  AgNOj  dargestellt, 
bildet  unterm  Mikroskop  dichte  Büschel  feiner,  langer,  geschwungener 
Nadeln)  gaben  0,0427  Ag  =  32,3  ^lo. 

2.  0,0452  gr.  gaben  0,0146  Ag  =  32,3  «(o. 

Nitrohippursaures  Silber  verl.  Ag  =  32,6  °(o. 
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Die  Ausscheidungsverhältnisse  der  3  Substanzen  waren 
in  allen  Versuchen  ziemlich  dieselben,  speciell  wurden  von  der 
zuerst  aus  dem  Aether  auskrystallisirten  immer  nur  ca.  10°/^ 
des  verfütterten  Nitrobenzaldehyds  gewonnen.  Einige  Male 
kam  es  vor,  dass  sich  aus  dem  Aether  nichts  ausschied ;  man 
konnte  die  Substanz  dann  leicht  gewinnen,  wenn  man  den 
Aether  ganz  abdestillirte,  den  Rückstand  mit  Wasser  über- 
gössen 24  Stunden  stehen  Hess,  die  dann  ausgeschiedenen 
Krystalle  abfiltrirte  und  die  darin  mitenthaltene  Nitrobenzoe- 
säure  durch  mehrmaliges  vorsichtiges  Abspülen  mit  Aether 
entfernte.   Es  blieb  dann  die  in  Rede  stehende  Substanz  zurück. 

Die  äusseren  Eigenschaften  derselben  waren  folgende: 
Sie  war  sehr  schwer  löslich  in  Aether,  leicht  in  kochendem 
Alkohol,  in  kochendem  Wasser  löste  sie  sich  sehr  schwer  auf 
und  schied  sich  fast  ganz  daraus  wieder  ab.  Von  0,5  gr.  der 
reinen  Substanz,  die  ich  in  75  cbcm.  Wasser  nach  längerem 
Kochen  auflöste,  schieden  sich  beim  Erkalten  über  0,45 
wieder  aus;  es  entspricht  das  einer  Löslichkeit  von  etwa 
1  :  1500—2000  kalten  Wassers.  Am  besten  konnte  sie  um- 
krystallisirt  werden  aus  verd.  Alkohol  oder  aus  viel  heissem 
Wasser.  Sie  schied  sich  daraus  in  mikroskopisch  feinen,  langen, 
stark  gebogenen  und  baumförmig  verästelten  Nadeln  aus,  die 
in  ganz  reinem  Zustande,  nach  etwa  10  maligem  Umkrystalli- 
siren,  bei  248^  unter  Gasentwickelung  schmolzen.  Die  Krystalle 
sublimiren. 

Die  Analysen  ergaben  Werthe,  die  mit  der  Formel 
Cj  Hg  NO3  übereinstimmen. 

1.  0,1601  gr.  (bei  105<>  getr.)  gaben 

0,0790  H2O  =  0,008777  H  =    5,48%,  und 
0,3578  CO2   =  0,09757    C  =  60,9  ^/o- 

2.  0,1836  gr.  gaben 

0,0869  HjO  =  0,00959  H  =    5,2%,  und 
0,4062  COj   =  0,1108    C  =  60,35 ^o- 

3.  0,1726  gr.  (nach Kjeldahl)  lieferten  NHs  entspr.  3,8  cbcm.  V4-NorinaI- 
lauge  =  0,0133  N  =  7,7%. 

CgHflNOg  Verl.:  Gefunden: 

C     =    60,3  <>/o  60,9    und  60,35  «/o 
H     =      5,03%  5,48  und    5,2<^(o 

N     =      7,8%  7,7%. 
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Von  Salzen  wurden  ein  Silber-  und  ein  Ca -Salz  dar- 
gestellt : 

a)  Silbersalz. 

Dasselbe  wurde  aus  dem  NH,-Salz  durch  Fällung  mittels 
AgNO,  dargestellt  Der  zunächst  amorphe  Niederschlag  löst 
sich  in  heissem  Wasser  schwer,  beim  Abkühlen  scheiden  sich 
feine  und  grobe  Nadeln  aus ;  aus  sehr  verd.  Lösung  scheiden 
sich  mikroskopisch  lange  Nadeln  aus,  die  sich  rosettenförmig 
lagern. 
0.3227  gr.,  bei  105  <>  getr.,  gaben  0,1223  Ag  =  37,9  «/o- 
C^HeNOsAg  Verl.  Ag  =  37,8  <^/o. 

b)  Calciumsalz. 

0,5  gr.  der  reinen  Substanz  wurden  in  heissem  Wasser 
gelöst,  mit  Kalkmilch  versetzt,  filtrirt,  CO,  durchgeleitet,  auf- 
gekocht und  das  Filtrat  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft, 
nochmals   filtrirt  und   auf  5  cbcm.   eingeengt;    es   scheiden 

sich  feine  Nadeln  und  dicke  grosse  Prismen  aus. 

* 

0,4402  gr.  (lufUrocken)  gaben  bei  110^  bis  zur  Gewichtsconstanz  ge- 
trocknet 0,3844  gr.    Verlust  =  0,0558  =  l%S^lo  HgO. 

(C^H8N08)2Ca  +  3HjO  verl.  HaO  =  lSt%. 
0,3844  gr.  gaben  0,0934  CaCOg  =  0,03736  Ca  =  9,7  *(o. 
Nach  starkem  Glühen  0,0567  CaO  =  0,0405  Ca  =  10,5  <^|o. 

(CflH8N03)8Ca  verl.  Ca  =  10,1  °!o. 


Um  die  Constitution  der  Substanz  zu  erfahren,  Hess  ich 
1  gr.  der  reinen  Säure  mit  conc.  HCl  5  Stunden  auf  dem 
Sandbade  am  Rückflusskühler  kochen.  Nach  dem  Abkühlen 
schieden  sich  Krystalle  ab,  grosse,  breite,  rechteckige  Blättchen 
und  Tafeln,  die  abfiltrirt,  nicht  ausgewaschen,  auf  einer  Thon- 
platte  abgesogen  werden  und  exsiccatortrocken  0,95  gr.  wiegen. 
Das  salzsaure  Filtrat  davon  riecht  deutlich  nach  Essigsäure; 
es  wird  mit  Wasser  stark  verdünnt  und  abdestillirt,  das 
Destillat  mit  Na,  CO,  neutralisirt,  auf  geringes  Volumen  ein- 
gedampft, beim  Kochen  mit  H^SO^  und  etwas  Alkohol  ent- 
wickelt sich  deutlicher  Geruch  nach  Essigäther.  Es  ist  damit 
das  Vorhandensein  der  Acetylgruppe  in  der  Substanz  nach- 
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gewiesen.  Die  ausgeschiedenen  Krystalle  lösen  sich  leicht  in 
Wasser,  geben  nach  mehrmaligem  Abdampfen  mit  Wasser 
noch  einen  dicken  Niederschlag  von  AgCl  auf  Zusatz  von 
AgNO,,  stellen  also  eine  salzsaure  Verbindung  dar.  Ihre  Lösung 
wird  mit  NH,  alkalisch  gemacht,  wobei  sich  zunächst  ein 
Niederschlag  bildet,  der  sich  wieder  auflöst,  dann  mit  Essig- 
säure angesäuert  und  mit  Aether  extrahirt.  Nach  dem  Ab- 
destilliren  bleiben  0,6  gr.  fast  farbloser  Krystalle,  die  aus 
heissem  Wasser  umkrystallisirt  sich  in  farblosen,  zierlichen, 
büschelförmig  angeordneten  Nadeln  ausscheiden,  die  bei 
174 — 175^  schmelzen,  sublimiren  und  süss  schmecken.  Alle 
diese  Eigenschaften  stimmen  genau  überein  mit  denen  der 
m.-Amidobenzoesäure.  Aus  der  Mutterlauge  wird  mittels 
BaCO,  ein  Ba-Salz  dargestellt,  das  aus  der  conc.  wässerigen 
Lösung  mittels  Alkohol  und  Aether  in  über  Centimeter  langen, 
drusenförmig  gruppirten  Nadeln  gefallt  wird. 

0,2051  gr.,  bei  105— 110<>  getr.,  gaben  0,1826.    Verlust  =  0,0225  = 

10,9  «lo  H,0. 
0,1826  gr.  gaben  0,1016  BaS04  =  0,05974  Ba.  =  S%1% 

{C^U^NO^)^BaL  +  3  HgO  verl.  H^O  =  nfi%. 
Ba  (des  wasserfreien  Salzes)  =  33,5  *^/o. 

Ein  Silbersalz  wurde  aus  0,2  gr.  der  reinen  Substanz  durch 
Fällung  ihres  NH,- Salzes  mit  AgNO,  dargestellt,  das  sich  nach 
dem  Umkrystallisiren  in  Nadeln  ausscheidet. 

0,2381  gr.,  bei  110^  getr.,   wobei  es  sieb  etwas  dunkel  färbt,   verlor 

0,0158  =  6.6  ö(o  H,0. 
0,2223  gaben  0,0982  Ag  =  4Aß%, 

C^HeNOaAg  +  H,0  verl.  H,0  =  6,8<^|o. 
Ag  (des  wasserfreien  Salzes)  =  ^iß%. 

Derselbe  Wassergehalt  ergab  sich  auch  aus  einer  vorher 
gemachten  Analyse  des  nur  exsiccatortrockenen  Salzes. 

0,1554  gr.  gaben  0,0643  Ag  =  41,4  ^|o. 

CyHeNOaAg  +  HgO  verl.  Ag  =  41,2^(0. 

Schliesslich  wurde  noch  eine  N-Bestimmung  nach  Kjel- 
dahl  gemacht. 

0,1403  gr.  gaben  NH3  entspr.  4  cbcm.  ^I^-Normalnatronlauge  =  0,0140  N 
=  9,97  ^. 

C7H7NOJ  verl.  N  =  10,22  <^lo. 
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Nach  der  Analyse  der  Salze,  der  N -Bestimmung  und 
allen  Eigenschaften  handelt  es  sich  bei  der  abgespaltenen 
Substanz  um  m.-Amidobenzoesäure. 

Der  Spaltungsversuch  hat  also  ergeben,  dass  die  nach 
Fütterung  mit  m.-Nitrobenzaldehyd  im  Urin  der  Kaninchen 
auftretende  schwer  lösliche  Substanz  zerfallt  in  Essigsäure  und 
m.-Amidobenzoesäure  unter  Wasseraufnahme: 

C,H,N03  +  H.O  =  C.H,0.  +  C,H,NO., 
also  aufzufassen  ist  als  m.-Acetylamidobenzoesäure,  mit  deren 
Eigenschaften  die  ihrigen  auch  vollkommen  übereinstimmen, 
nur  fand  ich  ihren  Schmelzpunkt  nach  vielfachem  Umkrystalli- 
siren  erst  bei  248®  constant,  während  er  bisher  zu  240* 
angegeben  wurde. 

Dieser  merkwürdige  Vorgang  der  Anlagerung  der  Acetyl- 
gruppe  an  eine  in  den  Thierkörper  eingeführte  Subztanz  ist 
ganz  analog  der  Bildung  der  Furfuracrylsäure  aus  Furfurol 
und  Essigsäure,  nur  ist  die  Stelle  der  Anlagerung  bei  beiden 
eine  verschiedene,  bei  der  Furfuracrylsäure  ist  es  die  Aldehyd- 
gruppe, bei  der  Acetylamidobenzoesäure  die  Amidgruppe: 

G.HjO  •  GOH  +  CH3  •  COOK  =  C.HjO  •  GH  =  GH  •  GOOH  -f  H,0, 

^•^*  ^  GOOH  +  ^"»  *  ^^°"  =  C.H,  <  l^^^ ' ^^»  +  H.O. 

Was  die  Entstehung  der  Acetylamidobenzoesäure  im 
Thierkörper  aus  dem  Nitrobenzaldehyd  anlangt,  so  ist  dieselbe 
wohl  so  zu  denken,  dass  zunächst  die  aus  dem  Nitrobenzaldehyd 
entstandene  Nitrobenzoesäure  in  dem  langen  Kaninchendarm 
zu  Amidobenzoesäure  reducirt  wird,  als  solche  der  Resorption 
anheimfällt  und  dann  irgendwo  in  den  Organen  mit  dem 
Atomcomplex  der  Essigsäure  zusammentrifft,  mit  dem  sie  sich 
dann  zur  Acetylamidobenzoesäure  vereinigt.  Damit  stünde  im 
Einklang,  dass  beim  Hunde,  dessen  kurzer  Darm  nicht  die 
Gelegenheit  zur  Reduction  der  Nitro-  in  die  Amidogruppe 
bietet,  diese  Synthese  nicht  eintritt,  wenigstens  gelang  es  mir 
nicht,  in  dem  schon  oben  erwähnten  Versuche  mit  m.-Nitro- 
benzaldehyd beim  Hunde  die  Acetylamidobenzoesäure  nach- 
zuweisen und  auch  Sieb  er  und  Smirnow  erwähnen  nichts 


von  dem  Vorhandensein  einer  solchen  Substanz,  die  sich  ja 
nach  ihren  Eigenschaften  sehr  leicht  hätte  auffinden  lassen 
müssen. 

Ich  hegte  nun  die  Vermuthung,  dass  nach  Einführung 
fertiger  m.-Amidobenzoesaure  die  Bildung  der  Acetylamido- 
benzoesäure  noch  leichter  sich  vollziehen  würde.  Schon  Sal- 
kowski*)  hat  Hunde  und  Kaninchen  mit  m.-Amidobenzoe- 
säure  gefüttert  und  danach  eine  Säure  gefunden,  die  sich  als 
Uramidobenzoesäure  erwies.  Indessen  fielen  seine  N- Bestim- 
mungen zu  niedrig  aus,  was  sehr  wohl  von  einer  Beimengung 
der  Acetylamidobenzoesäure  herrühren  konnte.  Zur  Entschei- 
dung dieser  Frage  gab  ich  daher  2  Kaninchen  an  4  auf  ein- 
ander folgenden  Tagen  je  2  gr.  der  m.-Amidobenzoesäm*e  (von 
Kahl  bäum  bezogen,  schmolz  nach  dem  Umkrystallisiren  bei 
173*)  als  Na -Salz  innerlich  in  viel  Wasser  gelöst,  im  Ganzen 
also  16  gr.  Aus  den  sauren  Aetherauszügen  schieden  sich 
beim  Abdestilliren  auf  etwa  200  cbcm.  0,7  gr.  Krystalle  aus, 
aus  der  schwefelsauren  Lösung  noch  3,3  gr.,  die  dieselbe  Sub- 
stanz darstellen.  Sie  war  äusserst  schwer  löslich  in  Wasser, 
krystallisirte  aus  viel  Wasser  in  baumförmig  verzweigten,  oder 
rosettenförmig  angeordneten,  schmalen,  meist  4seitigen  Prismen, 
die  sich  aus  einzelnen  kürzeren  Abschnitten  zusammensetzten, 
jedenfalls  ganz  anders,  als  die  m. -Acetylamidobenzoesäure. 
Ihr  Schmelzpunkt  liegt  höher,  bei  265 ^  und  ihre  N- Analysen 
ergaben  Werthe,  die  mit  den  für  Uramidobenzoesäure  berech- 
neten übereinstimmen. 

1.  0,2048  gr.,  bei  105^  getr.,  gaben  0,1864.  Verlust  =r  0,0184  =  8,9  ^|o  H,  0. 
0,1856  gr.  gaben  NHg  entsprechend  7,9  cbcm.  ^(4 -Normalnatronlauge 

=  0,02765  N  =  14,9^/0. 

2.  0,2003  gr.  gaben  bei  105«  0,1829.    Verlust  =  0,0174  =  8,7  «lo  H^O. 
0,1796  gr.  gaben  NHg   entsprechend   7,7  cbcm.   */*■  Normallauge  = 

0,02695  N  =  15,00|o. 

Uramidobenzoesäure  G6H4p,^^„  *  +  HjO  verl.  Hj  0  =  9,1 

N  (der  wasserfreien  Säure)  =  15,5 '^lo« 


Ol 


*)  E.  Salkowski,  Weitere  Beiträge  zur  Kenntniss  der  Harnstoff- 
bildung. Das  Verhalten  der  AmidobenzoSsäure  im  Thierkörper,  Zeitschrift 
f.  physiol.  Chemie,  Bd.  7,  S.  93. 
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Acetylamidobenzoesäure  konnte  ich  daneben  nicht  nach- 
weisen, auch  in  dem  letzten  Aetherrückstand  nicht,  der  noch 
0,9  gr.  unreiner  Uramidobenzoesäure  ergab.  Auf  die  ausserdem 
gebildete  Amidohippursäure  resp.  daneben  vorhandene  Amido- 
benzoesäure  habe  ich  nicht  weiter  Rücksicht  genommen. 

Einen  Versuch  mit  Amidobenzaldehyd,  der  als  Aldehyd 
vielleicht  eher  die  Synthese  mit  Essigsäure  eingehen  dürfte, 
als  die  Säure,  habe  ich  noch  nicht  anstellen  können,  da  der- 
selbe im  Handel  nicht  erhältlich  ist  und  mir  die  Reindarstellung 
desselben  bisher  nicht  gelungen  ist.  Versuche  in  der  Richtung 
beabsichtige  ich  noch  fortzusetzen  imd  werde  dann  gegebenen 
Falles  darüber  berichten. 

b)  Orthonitrobenzaldehyd. 

In  der  Annahme,  dass  auch  der  o.-  und  der  p.-Nitro- 
benzaldehyd  sich  bei  Kaninchen  ähnlich  dem  m.-Nitrobenz- 
aldehyd  verhalten  würden,  und  um  auf  diese  Weise  zugleich 
eine  Bestätigung  der  mitgetheilten  Synthese  zu  erhalten,  ge- 
dachte ich  nun  Fütterung  mit  diesen  beiden  Aldehyden  vor- 
zunehmen, will  aber  gleich  von  vornherein  mittheilen,  dass 
sich  beide  durch  ein  ganz  anderes  Verhalten  auszeichneten. 

Ich  gehe  zunächst  zur  Beschreibung  der  Fütterung  mit 
Orthonitrobenzaldehyd  über. 

3  Kaninchen  erhielten  innerhalb  5  Tagen  10*/,  gr.  des- 
selben (von  Kahlbaum  bezogen)  in  Dosen  zu  1  gr.,  u.  zw. 
im  Durchschnitt  jeden  Uebertag  je  1  gr.,  in  wenig  Alkohol 
gelöst  und  mit  viel  Wasser  nachgespült  in  den  Magen  gegossen. 
Die  Thiere  kamen  zwar  sehr  herunter,  erholten  sich  aber 
nach  Beendigung  der  Fütterung  wieder.  Die  Urine  zeigten 
bis  auf  geringe  Reduction,  die  von  etwas  gährungsfahigem 
Zucker  herrührte,  ohne  dass  weder  Rechts-  noch  Linksdrehung 
sicher  nachgewiesen  werden  konnte,  nichts  Besonderes.  Beim 
Ansäuern  der  in  wenig  Wasser  gelösten  Rückstände  der  ver- 
einigten alkoholischen  Auszüge  des  immer  frisch  eingedampften 
Urins  mit  verd.  H^SO^  schied  sich  nichts  aus.  Sie  wurden 
5 mal  mit  grossen  Portionen  Aether  extrahirt.    Die  Auszüge 
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zeigten  prachtvolle  dunkelgrüne,  im  durchfallenden  Lichte 
gelbe  Fluorescenz.  Nach  dem  Abdestilliren  derselben  bis  auf 
150  cbcm.  schied  sich  bis  zum  nächsten  Tage  nichts  aus, 
ebensowenig  bei  weiterem  Abdestilliren.  Der  Aether  wurde 
jetzt  gänzlich  verjagt,  der  letzte  Rest  wurde  freiwillig  im 
Becherglas  an  der  Luft  verdunstet  und  steht  dann  24  Stunden 
im  luftleeren  Exsiccator  über  H,  SO^  luid  Paraffin.  Der  Rück- 
stand bleibt  dünnflüssig,  es  scheidet  sich  nichts  Krystallinisches 
daraus  ab,  auch  nicht,  als  er  mit  Wasser  Übergossen  noch 
2  mal  24  Stunden  stehen  blieb.  Er  wurde  darauf  in  der 
Kälte  mittels  Kalkmilch  in's  Kalksalz  verwandelt,  wobei  nur 
ein  sehr  geringer  Antheil  des  Harzes  sich  nicht  löste.  Der 
überschüssige  Kalk  wurde  durch  CO,  entfernt  und  das  noch 
schwach  alkalische  Filtrat  bis  auf  etwa  5  cbcm.  eingedampft. 
Das  Kalksalz  krystallisirte  nicht  aus,  fiel  auf  Zusatz  von 
Alkohol  und  Aether  in  amorphen  Flocken  aus.  Es  wurde 
mit  überschüssiger  starker  HCl  versetzt,  worauf  zueilst  ein 
Oel  ausfiel,  das  nach  kurzer  Zeit  krystallinisch  erstarrte;  es 
wurde  noch  einige  Zeit  mit  der  HCl  verrieben,  dann  ab- 
filtrirt  und  ohne  ausgewaschen  zu  werden  auf  einer  Thon- 
platte  abgesogen  und  getrocknet.  Die  Krystalle  wiegen  1  gr. 
Aus  ihrer  Mutterlauge  erhält  man  durch  Ausschütteln  mit 
Aether  nur  noch  Spuren.  Die  Krystalle  lösen  sich  leicht  in 
kochendem  Wasser,  scheiden  sich  beim  Abkühlen  in  etwa 
1  cm.  langen,  prismatischen  Nadeln  aus,  die  nach  nochmaligem 
Umkrystallisiren  bei  147 — 149®  schmelzen,  sublimiren  und 
intensiv  süss  schmecken.  Orthonitrobenzoesäure  soll  bei  147* 
schmelzen  und  obige  Eigenschaften  zeigen. 

Von  einem  Theil  wird  ein  Ag-Salz  gemacht  durch  Ver- 
setzen des  NH3- Salzes  mit  AgNO,.  Es  schied  sich  zunächst 
aus  der  Lösung  nichts  aus,  erst  nach  Stägigem  Stehen  im 
luftverdünnten  Exsiccator  erhielt  ich  Krystalle,  dicke  pris- 
matische Nadeln,  deren  Mutterlauge  beim  Ansäuern  sofort  zu 
einem  Krystallbrei  der  freien  Säure  erstarrt.  Es  scheint  danach 
das  Silbersalz  leichter  löslich  zu  sein,  als  die  Säure. 

0,1240  gr.  gaben  0,0482  Ag  =  38,9  <>|o. 

NitrobenzoSsaures  Silber  verl.  Ag  =  39,4  °(o. 
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Ich  erhielt  also  zunächst  nach  der  Fütterung  mit  10*/,  gr. 
Orthonitrobenzaldehyd  nur  etwas  über  1  gr.  Nitrobenzoesäure, 
daneben  keine  Spur  einer  gepaarten  Verbindung.  Nun  hätte 
vielleicht  die  Nitrogruppe  reducirt  sein  können,  so  dass  diese 
neue  Verbindung  aus  der  schwefelsauren  Lösung  nicht  in  den 
Aether  überging.  Ich  machte  daher  diese  mit  K,  CO,  alkalisch 
—  3  Aetherauszüge  dieser  alkal.  Lösung  hinterliessen  nur  eine 
minimale  Menge  einer  harzartigen  Substanz  — ,  säuerte  dann 
mit  Essigsäure  an  und  schüttelte  wiederum  mehrmals  mit  Aether 
aus.  Die  Auszüge  hinterlassen  eine  noch  viel  Essigsäure 
enthaltende  Flüssigkeit,  aus  der  dieselbe  durch  mehrmaliges 
Abdampfen  mit  Wasser  vollständig  verjagt  wurde.  Es  blieb 
zuletzt  ein  krystallinisch  erstarrender  Rückstand,  der  sich  nach 
einmaligem  Umkrystallisiren  als  einige  dgr.  reinen  Harnstoffs 
erwies. 

Es  sind  also  in  der  That  von  dem  eingeführten  Ortho- 
nitrobenzaldehyd ca.  90 7o  Idi  Thierkörper  zerstört  worden. 
Es  bildet  dies  eine  Analogie  zu  dem  Verhalten  vieler  Ortho- 
verbindungen  ausserhalb  des  Organismus  oxydirenden  Ein- 
flüssen g^enüber,  wobei  dieselben  leicht  vollständig  zerstört 
werden,  während  die  Verbindungen  der  Meta-  und  Parareihe 
sich  denselben  gegenüber  viel  resistenter  erweisen. 

c)  Paranitrobenzaldehyd. 

Am  meisten  Interesse  gewährten  die  Versuche  mit  dem 
p.-Nitrobenzaldehyd,  zu  deren  Beschreibung  ich  mich  nunmehr 
wende.  Der  Aldehyd  wurde  von  mir  nach  der  Richter'  sehen 
Vorschrift*)  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Chromylchlorid 
auf  p.-Nitrotoluol  in  einer  Lösung  von  CS,.  Ich  erhielt  den 
p.-Nitrobenzaldehyd  nach  einmaligem  Umkrystallisiren  aus 
viel  heissem  Wasser  in  zolllangen,  spröden  Nadeln,  die  bei 
106—110^  schmolzen. 

Da  sich  der  Aldehyd  sowohl  in  Wasser,  als  auch  in 
wenig  Alkohol  nur  schwer  löst,  konnte  ich  ihn  nicht  in  Lösung 
in  den  Magen  der  Versuchsthiere  einführen,  sondern  musste 
mich  dazu  einer  Suspension  in  viel  Wasser  bedienen.     Die 

1)  Berl.  Ber.,  Bd.  XIX,  S.  1061. 
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Kaninchen  erhielten  ihn  in  Dosen  von  je  1  gr.,  jeden  Uebertag 
imal,  und  vertrugen  ihn  verhältnissmässig  gut,  magerten 
zwar  sehr  ab,  erholten  sich  aber  nach  dem  Aufhören  der 
Fütterung  wieder;  allerdings  gingen  einige  Thiere  noch  mehrere 
Wochen  darauf  unter  allmäliger  Entkräftung  zu  Grunde. 

Die  Urine  wurden  in  der  früher  beschriebenen  Weise 
verarbeitet.  Die  in  wenig  Wasser  aufgenommenen  Rückstande 
der  alkoholischen  Auszüge  erstarrten  auf  Zusatz  der  genügenden 
Menge  verd.  H,SO^  zu  einem  Krystallbrei,  der  sich  nach 
6 maligem  Ausschütteln  mit  sehr  grossen  Portionen  Aethers 
in  diesem  vollständig  löste.  Um  etwaige  verschiedene,  darin 
enthaltene  Substanzen  von  einander  zu  trennen,  wurde  der 
Aether  fractionirt  abdestillirt.  Bei  einer  Fütterungsreihe  mit 
21  gr.  p.-Nitrobenzaldehyd  erhielt  ich  auf  diese  Weise  folgende 
Portionen:  Beim  Abdestilliren  auf  etwa  500  cbcm.  schieden 
sich  Krystalle  ab,  die  nach  reichlichem  Auswaschen  mit  Aether 
6,9  gr.  wogen,  bei  weiterem  Abdestilliren  auf  etwa  150  cbcm. 
wieder  6,9  gr. ,  auf  50  cbcm.  noch  2  gr. ,  schliesslich  wurde 
der  letzte  Aether  abdestillirt,  der  Rückstand  mit  Wasser  über- 
gössen mehrere  Tage  stehen  gelassen,  die  mit  Harz  vermengten 
Krystalle  abfiltrirt,  sie  gaben  nach  einmaligem  Umkrystal- 
lisiren  noch  1  gr. ;  das  erste  Filtrat  derselben  wurde  nochmals 
mit  Aether  extrahirt,  ich  erhielt  daraus  etwas  gewöhnliche 
Hippursäure.  Die  ersten  4  Abscheidungen  erwiesen  sich  als 
identisch  und  bildeten  fast  quantitativ  das  ümwandlungs- 
product  des  p.-Nitrobenzaldehyds,  zu  dessen  Beschreibung  ich 
jetzt  übergehe: 

Die  Substanz  war  massig  schwer  löslich  in  Aether,  leicht 
in  kochendem  Alkohol,  löste  sich  enorm  schwer  in  kochendem 
Wasser  auf,  aus  dem  sie  nach  mehrmaligem  ümkrystallisiren 
in  reinem  Zustande  in  farblosen  Krystallen  gewonnen  wurde,  die 
unter  dem  Mikroskop  bei  etwa  600facher  Vergrösserung  kugelige 
Aggregate  von  einem  dichten  Gewirr  äusserst  feiner  Nadeln 
bildeten,  die  an  den  Rändern  nach  allen  Seiten  in  korkzieher-, 
peitschen-  oder  schleifenförmigen  Krümmungen  ausstrahlten. 
Diese  Form  änderte  sich  nach  oftmaligem  ümkrystallisiren  aus 
heissem  Wasser  nicht  mehr  und  war  so  charakteristisch,  dass 
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man  an  ihr  das  Vorhandensein  der  Substanz  immer  sofort 
erkennen  konnte.  Für  die  Reinheit  der  Substanz  bürgte  der  con- 
stante  Schmelzpunkt  252— 254^  den  auch  nach  mehrmaligem 
Umkrystallisiren  die  aus  der  Mutterlauge  zurückgewonnenen 
Krystalle  zeigten,  ebenso  die  aus  einem  3  mal  umkrystallisirten 
Kalksalz  durch  Ausfallung  mit  Essigsäure  und  nochmaliges  Um- 
krystallisiren dargestellten,  die  gleichfalls  die  oben  beschriebene 
Form  darboten.  In  diesem  ganz  reinen  Zustande  bildet  die 
Substanz  ein  lockeres,  sehr  leichtes  Krystallpulver  von  kalk- 
ähnlichem Aussehen,  das  beim  Zerreiben  gewissermassen 
elektrische  Eigenschaften  zeigte,  indem  es  weit  aus  der  Schale 
spritzte  und  an  dem  Reiber  haften  blieb  wie  Eisenfeilspähne 
am  Magneten.  Die  Substanz  sublimirt  nur  zum  Theil,  unter 
Entwickelung  starken  Geruches  nach  Essigsäure,  so  dass  also 
schon  hierdurch  die  Anwesenheit  der  Acetylgruppe  in  ihr  mit 
Sicherheit  nachgewiesen  werden  konnte.  Sie  ist  eine  Säure, 
die  sich  in  NH,  sehr  leicht  löst  und  durch  Säuren  daraus 
als  dicke  Gallerte  ausgefallt  wird.  In  diesem  frisch  gefällten 
Zustande  geht  sie  sehr  leicht  in  Aether  über. 

Die  Analysen,  die  ich  von  der  oft  umkrystallisirten  und 
dann  bei  105 — 110®  getrockneten  Substanz  machte,  wobei  sie 
kein  H,0  verlor,  ergaben  folgende  Werthe: 

1.  0,1576  gr.  gaben  11,4  cbcm.  N  bei  t  =  9<^  und  Ba  =  753  mm. 

N  =  0.01358424  =  8,6  o/q. 

2.  0,1403  gr.  gaben  9,5  cbcm.  N  bei  t  =  5<>  und  Ba  =  767  mm. 

N  =  0,0117306  =  8,40|o. 

3.  0,1473  gr.  gaben  11  cbcm.  N  bei  t  =  12°  und  Ba  =  751  mm. 

N  =  0,0129008  =  8,70/0. 

4.  0,1800  gr.  gaben     0,0665  Hj  0  =  0,00741  H,  und 

0,3647  COj    =  0,09945  C. 
C  =  55,30/0;  H  =  4,10/,. 

5.  0,1885  gr.  gaben     0,0717  H,0  =  0,00797  H,  und 

0,3881  COj   =  0,1045  C. 
C  =  55,40/0;  H  =  4,20/0. 

6.  0,1874  gr.  gaben     0,0717  H^O  =  0,007967  H,  und 

0,3845  COj   =  0,10486  C. 
C  =  55,90/,;   H  =  4,30/0. 

7.  0,1849  gr.  gaben     0,0695  HaO  =  0,007722  H,  und 

0,3771  COj   =  0,1028  C. 
G  =  55,6  0/0;   H  =  4,10/0. 
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Die  Analysen  ergaben  also  im  Mittel: 

G     =    55,55 
H     =      4,17 

•   N     =      8,56. 

Daraus  lässt   sieh   die   Formel  berechnen   C,^H,^NjO„ 

welche  verlangt: 

C     =    55,4 

H     =      4,0 

N     =      8,1. 

Um  einen  Einblick  in  die  Constitution  der  Substanz  zu 
erlangen,  machte  ich  zunächst  folgenden  Spaltungsversuch: 

1  gr.  der  einmal  umkrystallisirten  Substanz,  Schmelz- 
punkt 252^,  wird  mit  conc.  HCl  im  zugeschmolzenen  Rohre 
5  Stunden  bei  150®  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  haben  sich  dicke 
Krystalle  abgeschieden,  die  abflltrirt  werden,  0,35  gr.  Sie  sind 
in  Wasser  äusserst  schwer  löslich,  schmelzen  bei  238 — 240  ^ 
Ein  Theil  davon  wird  in's  Ag-Salz  verwandelt  durch  Fällung 
des  NH,-Salzes  mittels  AgNO,.    Es  bildet  lange  Nadeln. 

0,1472  gr.  gaben  0,0580  Ag  =  39,4  °/o. 

Es  handelt  sich  also  um  p.-nitrobenzoesaures  Silber, 
welches  verlangt  Ag  =  39,4  •/o-  p.-Nitrobenzoesäure  schmilzt 
bei  238  ^ 

Das  salzsaure  Filtrat  der  ausgeschiedenen  Krystalle  wird 
stark  mit  Wasser  verdünnt  und  die  Hälfte  abdestillirt.  Das 
Destillat  riecht  nicht  nach  Essigsäure,  ist  nur  schwach  sauer; 
es  wird  mit  NH,  alkalisch  gemacht,  auf  ein  kleines  Volumen 
eingedampft,  gibt  mit  Ag  NO,  einen  geringen  Niederschlag  von 
AgCl;  essigsaures  Silber  schied  sich  nicht  aus.  Der  salzsaure 
Destillationsrückstand  wird  3  mal  mit  Wasser  auf  dem  Wasser- 
bade zur  Trockne  verdampft,  es  bleibt  ein  braungefarbter 
krystallinischer  Rückstand,  0,15  gr.,  der  ohne  zu  schmelzen 
fast  vollständig  sublimirt,  im  Wasser  leicht  löslich  ist,  mit  KOH 
gekocht  ammoniakalische  Dämpfe  entwickelt  und  mit  AgNO, 
einen  dicken  Niederschlag  von  Ag  Cl  gibt,  es  handelte  sich  also 
um  ein  salzsaures  Salz.  Es  wird  davon  ein  Pt-Salz  gemacht, 
wobei  sich  aber  nur  ein  geringer  Niederschlag  ausscheidet. 

0,0041  gr.  gaben  0,0018  Pt  =  43,9  «/q. 

(NH,Gl)2PtCU  Verl.  Pt  =  43,8  «/o. 
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Das  Filtrat  von  dem  Platinsalmiak  wurde  durch  H,S 
vom  Pt  befreit,  das  Filtrat  davon  hinterliess  nur  einen  mini- 
malen Rückstand,  mit  dem  ich  nichts*mehr  anfangen  konnte. 
Dieser  Spaltungsversuch  ergab  also  ca.  35  7o  Nitrobenzoesäure, 
eine  Spur  NH,,  die  aber  vielleicht  auf  eine  Verunreinigung 
oder  secundäre  Abspaltung  bezogen  werden  dürfte,  und  eine 
geringe  Menge  eines  dritten  Productes,  dessen  Natur  sich 
nicht  feststellen  liess.  Etwa  die  Hälfte  schien  dabei  zerstört 
zu  sein. 

In  einem  zweiten  Versuche  wurden  0,82  gr.,  die  einmal 
aus  viel  heissem  Wasser  umkrystallisirt  waren,  mit  starkem 
Barytwasser  5  Stunden  am  Rückflusskühler  gekocht;  die 
Lösung  färbt  sich  etwas  gelb  dabei.  Nach  dem  Kochen  wird 
die  Lösung  zum  Theil  abdestillirt,  wobei  ganz  im  Beginn  ein 
stark  alkal.  Destillat  in  geringer  Menge  überging,  wahrschein- 
lich wieder  Spuren  NH,.  Der  alkal.  Destillationsrückstand 
wird  mit  Wasser  stark  verdünnt,  der  Ueberschuss  des  Ba(OH), 
durch  COj  entfernt  und  das  Filtrat,  das  in  dieser  starken  Ver- 
dünnung schon  mit  HCl  einen  krystallinischen  Niederschlag, 
kleine  Blättchen  und  rhomb.  Tafeln,  gibt,  die  wie  p.-Nitro- 
benzoesäure  aussehen,  auf  ca.  50  cbcm.  eingedampft.  Nach 
dem  Ansäuern  mit  HCl  scheiden  sich  0,33  gr.  Krystalle  ab, 
die  bei  238®  schmelzen,  also  p.-Nitrobenzoesäure  sind.  Das 
Filtrat  davon  wird  mit  Aether  extrahirt,  man  erhält  daraus 
noch  ca.  0,01  Nitrobenzoesäure.  Aus  der  salzsauren  Lösung 
wird  der  Aether  veqagt  und  der  Baryt  genau  mit  H^SO^ 
ausgefällt,  das  Filtrat  davon  eingedampft.  Der  krystallinische 
Rückstand,  der  noch  mit  AgNO,  starken  Niederschlag  von 
AgCl  gibt,  in  sehr  wenig  Wasser  gelöst,  filtrirt  und  mit 
Alkohol  und  Aether  versetzt.  Es  scheidet  sich  nichts  aus. 
Die  weitere  Verarbeitung  wird  aufgegeben. 

Um  grössere  Mengen  dieses  letzteren  Spalt  ungsproductes 
zu  gewinnen,  kochte  ich  jetzt  2,8  gr.  der  Substanz  mit  heiss- 
gesättigtem  Barytwasser  5  Stunden  am  Rückflusskühler,  ver- 
dünnte mit  viel  Wasser,  leitete  CO,  durch,  dampfte  das 
neutrale  Filtrat  auf  etwa  30  cbcm.  ein  und  versetzte  mit 
verd.  H,SO^.    Aus  dem  Niederschlage  wurde  die  darin  ent- 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  XVIL  20 
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haltene  Nitrobenzoesäure  mit  NH,  ausgezogen  und  mit  HCl 
gefallt.  Ich  erhielt  0,35  gr.;  von  einem  Theil  wird  ein  Ag-Salz 
gemacht ;  dasselbe  bildete  nach  dem  ümkrystallisiren  mehrere 
Millimeter  lange,  feine,  breite  Blättchen. 

0,1191  gr.  gaben  0,0468  Ag  =  39,3  ^^/q. 

NitrobenzoSsaures  Silber  verl.  Ag  =  39,4  ^Jo* 

Die  von  dem  schwefelsauren  Baryt  und  der  Nitro- 
benzoesäure abfiltrirte  Flüssigkeit  wird  mit  Ba  (OH),  alkalisch 
gemacht,  der  überschüssige  Baryt  durch  CO,  entfernt  und 
das  Filtrat  eingedampft.  Es  reagirt  schwach  alkahsch,  gibt 
noch  Niederschläge  mit  HjSO^  und  Na,C03;  es  handelt  sich 
also  wahrscheinlich  um  ein  Barytsalz  einer  Amidosäure,  die, 
wie  oben  beschrieben,  auch  ein  salzsaures  Salz  gibt.  Der 
Trockenrückstand  bildet  eine  nicht  krystallinische  lackartige 
Masse.  Sie  wird  wieder  in  wenig  Wasser  gelöst  und  der 
Baryt  mit  ganz  verdünnter  H,  SO^  genau  ausgefällt,  das  Filtrat 
dann  wieder  zur  Trockne  verdampft.  Es  bleibt  nur  ein  sehr 
geringer,  etwas  harziger  Rückstand,  der  zu  einer  weiteren 
Untersuchung  nicht  mehr  ausreichte. 

Auch  bei  diesen  beiden  Versuchen  war  es  mir  also  nicht 
gelungen,  das  zweite  Spaltungsproduct,  das  neben  der  Nitro- 
benzoesäure auftrat,  zu  isoliren,  es  schien  sich  nach  Allem 
um  eine  leicht  zersetzliche  Amidosäure  zu  handeln. 

Bisher  war  durch  die  Spaltungsversuche  also  nur  das 
Vorhandensein  der  Nitrobenzoesäure  in  der  Substanz  sicher 
nachgewiesen.  Ich  schlug  nun  einen  anderen  Weg  ein,  indem 
ich  den  Versuch  machte,  ein  Reductionsproduct  darzustellen, 
um  aus  diesem  dann  Schlüsse  auf  die  Constitution  des  Körpers 
machen  zu  können.  Zu  diesem  Zwecke  bediente  ich  mich 
einer  von  Claisen  und  Thompson  speciell  für  die  Um- 
wandlung von  Nitrosäuren  angegebenen  Methode'). 

2  gr.  der  noch  nicht  ganz  reinen  Substanz  vom  Schmelz- 
punkt 247®  wurden  in  Barytwasser  in  der  Wärme  bis  zur 
schwach  alkal.  Reaction  gelöst,  dann  die  für  die  Umwandlung 
einer  Nitrogruppe  berechnete  Menge  Eisenvitriol  (ca.  25  gr.) 


*)  Lassar-Cohn,  Arbeitsmethoden,  S.  263. 
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in  Wasser  gelöst  noch  warm  zugefügt,  Barytwasser  bis  zur 
schwach  alkal.  Reaction  zugesetzt  und  auf  dem  Wasserbade 
4  Stunden  erwärmt.  Darauf  wurde  filtrirt  und  das  Filtrat 
nach  Entfernung  des  sehr  geringen  Ueberschusses  von  Baryt 
durch  CO,  bis  ca.  30  cbcm.  eingedampft,  mit  Essigsäure  ange- 
säuert, mehrmals  mit  Aether  extrahirt  und  die  Auszuge 
abdeslillirt.  Der  krystallinische  Rückstand  ist  schwach  gelb- 
braun gefärbt,  wiegt  1,6  gr.,  wird  aus  kochendem  Wasser, 
worin  sich  ein  Theil  leicht,  ein  anderer  sehr  schwer  zu 
lösen  scheint,  unter  Entfärbung  mit  etwas  Thierkohle,  um- 
krystallisirt.  Bei  schneller  Abkühlung  scheiden  sich  0,5  gr. 
kleine  Nadeln  und  Blättchen  aus.  Sie  werden  nochmals  aus 
Wasser  umkrystallisirt ,  lösen  sich  sehr  schwer  darin  auf  und 
scheiden  sich  in  zarten,  fast  1  cm.  langen  Nadeln  aus. 
Nach  nochmaligem  Umkrystallisiren  schmelzen  sie  bei  251®, 
sublimiren  in  wolkigen  Flocken  mit  Hinterlassung  eines 
geringen  Rückstandes  und  entwickeln  dabei  starken  Geruch 
nach  Essigsäure.  Sie  sind  noch  gelblich  gefärbt,  wiegen  jetzt 
0,23  gr.  In  ihren  Eigenschaften  stimmt  die  Substanz  genau 
überein  mit  p.-Acetylamidobenzoesäure,  was  durch  eine  N-Be- 
stimmung  nach  Kjeldahl  und  einen  Spaltungs versuch  bestätigt 
wurde. 

0,1996  gr.  (bei  105°  getr.)  gaben  NHg  entsprechend  4,6  cbcm.  *|4-Normal- 
natronlauge  =  0,1610  N  =  8,06  <^(o. 

Acetylamidobenzoesäure  verl.  N  =  7fi\. 

Der  nach  dieser  Bestimmung  noch  verbleibende  Rest 
der  Substanz,  ca.  0,01 — 0,02,  wird  mit  HCl  in  einem  Reagens- 
glas 20  Minuten  gekocht,  beim  Abkühlen  scheiden  sich 
Krystalle  ab  u.  zw.  dicke,  kurze,  4-  und  6 eckige  Säulen  und 
Tafeln;  nach  Uebersättigung  mit  NH,  und  Ansäuerung  mit 
Essigsäure  wird  mit  Aether  extrahirt,  der  nach  dem  Verdunsten 
schwach  gelblich  gefärbte  Krystalle  zurücklässt,  die  bei 
186 — 187°  schmelzen.  p.-Amidobenzoesäure  schmilzt  bei  186°. 

Die  vereinigten  Mutterlaugen  der  hiermit  nachgewiesenen 
p.-Acetylamidobenzoesäure,  die  noch  eine  leichter  lösliche 
Verbindung  zu  enthalten  schienen,  werden  kalt  mit  Kalkmilch 
versetzt,  CO,  durchgeleitet,  aufgekocht,  das  neutrale  Filtrat 
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auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft,  mit  Essigsäure  ange- 
säuert und  mit  Aether  extrahirt.  Nach  dem  Abdestilliren 
bleiben  0,5  gr.  Krystalle,  die  nach  zweimaligem  Umkrystalli- 
siren  aus  wenig  Wasser  in  langen,  zarten,  spröden  Nadeln 
sich  ausscheiden,  bei  185—186°  schmelzen,  und  deren  Mutter- 
laugen den  für  p.-Amidobenzoesäure  charakteristischen  Nieder- 
schlag mit  essigsaurem  Blei  geben. 

N-Bestimmung   nach   Kjeldahl. 

0,0897  gr.  (bei  105°  getr.)  gaben  NHg  entsprechend  3  cbcm.  ^/^-Normal- 
natronlauge  =  0,0105  N  =  iO^lo, 

Amidobenzoesäure  verl.  N  =  10,2 *^/o. 

Danach  zerfallt  also  die  Substanz  bei  der  Reduetion 
zweifellos  in  anscheinend  gleiche  Theile  p.-Acetylamidobenzoe- 
säure  und  p.-Amidobenzoesäure. 

Schliesslich  machte  ich  nochmals  einen  Spaltungsversuch, 
indem  ich  1,5  gr.  der  Substanz  mit  starker  Salzsäure  4  Stunden 
am  Rückflusskühler  kochte;  die  Lösung  färbte  sich  dabei 
dunkelbraun  und  schied  nach  dem  Abkühlen  eine  Menge 
braunschwarz  gefärbter  Krystalle  ab.  Nach  starker  Verdünnung 
mit  Wasser  wurde  von  diesen,  die  0,67  gr.  wogen  und  sich 
wiederum  als  p.-Nitrobenzoesäure  erwiesen,  abfiltrirt  und  das 
hellgelbe  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  3  mal  mit  Wasser  zur 
Entfernung  der  H  Gl  zur  Trockne  verdampft.  Es  bleiben  jetzt 
Krystalle  zurück,  die  0,8  gr.  wiegen,  in  Wasser  ziemlich  leicht 
löslich  sind,  zum  Theil  sublimiren,  mit  KOH  eine  Spur  NH, 
entwickeln  und  mit  AgNOj  einen  dicken  Niederschlag  von 
AgCl  geben,  also  ein  salzsaures  Salz  darstellen.  Sie  werden 
in  Wasser  gelöst,  mit  Thierkohle  entfärbt,  der  Trockenrück- 
stand wiegt  noch  fast  0,5  gr.  Er  wird  jetzt  in  wenig  Wasser 
gelöst,  von  einer  Spur  Nitrobenzoesäure  abfiltrirt,  mit  NH, 
alkalisch  gemacht,  mit  Essigsäure  angesäuert  und  mit  Aether 
extrahirt:  aus  diesem  erhält  man  nach  dem  Abdestilliren 
Krystalle,  die  sich  an  der  Luft  etwas  kirschroth  färben,  voll- 
ständig sublimiren  und  bei  187®  schmelzen.  Aus  wenig  Wasser 
umkrystallisirt  bilden  sie  farblose,  stark  verfilzte  Nadeln,  aus 
sehr  verdünnter  Lösung  haarfeine,  über  1  cm.  lange,  stark 
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gekrümmte,  spröde  Nadeln,  die  in  diesem  reinen  Zustande 
bei  191 — 192°  schmelzen.  Sie  sind  in  heissem  Wasser  leicht, 
in  kaltem  ziemlich  schwer  löslich.  Ihre  Mutterlauge  gibt  mit 
essigsaurem  Blei  den  für  p.-Amidobenzoesäure  charakteristischen 
Niederschlag. 

N-Bestimmung   nach   Kjeldahl. 

0,1450  gr.  (bei  105*  getr.)  gaben  NHg  entsprechend  4,3cbcm.  V^-Normal- 
natronlauge  =  0,01505  N  =  10,4  »/o. 

Amidobenzogsäure  verl.  N  =  10,2  *|o. 

Bei  dieser  Spaltung  zerfiel  also  die  Substanz  in  annähernd 
gleiche  Theile  p.-Nitrobenzoesäure  und  p.-Amidobenzoesäure. 
Auf  die  Essigsäure,  die  sich  gleichfalls  abgespalten  haben 
musste,  wurde  nicht  weiter  Rücksicht  genommen. 

Fasse  ich  die  Resultate,  die  das  Studium  der  nach 
Fütterung  mit  p.-Nitrobenzaldehyd  aus  dem  Kaninchenharn 
gewonnenen  Substanz  mir  ergeben  hat,  zusammen,  so  führen 
sie  für  dieselbe  zu  der  Formel: 


C.H,< 


.,    CO  an -NO, 

^  CO  •  CH, 
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d.  h.  Acetyl-p.-Nitrobenzoyl- p.-Amidobenzoesäure.  Bei  der 
Spaltung  durch  Kochen  mit  HCl  rauss  dieselbe  in  Nitro- 
benzoesäure ,  Amidobenzoesäure  und  Essigsäure  zerfallen, 
während  sie  bei  der  Reduction  Amidobenzoylacetylamido- 
benzoesäure  gibt,  die  dann  secundär  in  Amidobenzoesäure  und 
Acetylamidobenzoesäure  zerfallt. 

Die  Summenformel  dieser  Verbindung  ergibt  allerdings 
nur  CjjjHijNjOg,  während  sich  aus  den  Analysen  die  Formel 
CjjHj^NjOy  berechnen  Hess.  Die  Differenz  ist  also  H,0.  Da 
die  Substanz  bei  105 — 110®  kein  Wasser  verlor,  so  hatte  ich 
sie  zunächst  für  wasserfrei  angesehen  und  auch  alle  Analysen 
von  der  bei  105®  getrockneten  Substanz  gemacht.  Um  daher 
zu  entscheiden,  ob  dieselbe  bei  höherer  Temperatur  Wasser 
verliert,  erhitzte  ich  ca.  0,5  gr.  bei  105®.  Nach  6  Tagen 
hatte  sie  schon  10,6 ®/<,  verloren,  ohne  constant  geworden 
zu  sein,  während  C,gH,,N,0,  +  H,0  5,2 7^  H,0  verlangt. 
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Es  stellte  sich  dabei  heraus,  dass  die  Substanz  bei  150®  etwas 
flüchtig  ist,  denn  eine  geringe  Menge  derselben  hatte  sich, 
auf  einem  Uhrschälchen  der  Temperatur  von  150®  ausgesetzt, 
nach  5  Stunden  bereits  vollständig  verflüchtigt.  Es  Hess  sich 
also  auf  diese  Art  nicht  entscheiden,  ob  die  Substanz  Krystall- 
wasser  enthält. 

Danach  bliebe  mir  also  nichts  weiter  übrig,  als  anzu- 
nehmen, dass  das  eine  Molecül  HjO  in  irgend  einer  Weise 
fest  gebunden  in  dem  Molecül  steckt,  und  zwar  könnte  man 
sich  die  Bindung  in  folgender,  allerdings  etwas  gezwungener 

Weise  denken: 

COC,H,NO, 

C.H  /      "^00^3  +H,0 

^COOH 

C  •  OH  •  C,H,  •  NO, 

n/    >0 

==  C,H,<^       ^COHCH, 
COOK 

Es  stünden  damit  in  gewissem  Einklang  die  Resultate, 
die  ich  bei  der  Analyse  des  Silber-  und  des  Kalksalzes  erhielt. 

Das  Silbersalz  wurde  dargestellt  durch  Fällung  des  NH3- 
Salzes  mit  AgNOj.  Es  schied  sich  zuerst  als  dicke  Gallerte 
aus,  die  mikroskopisch  aus  feinsten  Nädelchen  bestand;  nach 
einmaligem  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser,  in  dem  es 
sich  sehr  schwer  löste,  krystallisirte  es  in  langen,  schmalen 
Blättchen,  die  sich  rosettenförmig  anordneten. 

1.  0,0763  gr.  (bei  105*^  getr.,  wobei  es  an  Gewicht  nicht  abnahm)  gaben   ' 
0,0296  Ag  =  38,7  7o.  ! 

2.  0,1692  gr.  (6  Stunden  bei  130°  getr.,  wobei  es  nur  0,0009  abgenommen   ! 
hatte)  gaben  0,0649  Ag  =  SS,S% 

3.  0,1292  gr.  (bei  105  ^  getr.)  gaben  0,0493  Ag  =  38,2^0. 

Das  Kalksalz  wurde  gewonnen  durch  Lösen  der  Substanz 
in  viel  heissem  Wasser,  Versetzen  mit  Kalkmilch  bis  zur  schwach 
alkalischen  Reaction,  Einleiten  von  COj,  Aufkochen;  das  Filtrat 
wurde  auf  kleines  Volumen  eingedampft,  mit  Thierkohle  ent- 
färbt und  weiter  eingedampft;  es  erstarrt  dabei  zu  einem 
Krystallbrei,  der  aus  feinen  Nadeln  besteht.    Dieselben  wurden 
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noch  2 mal  aus  Wasser  umkrystallisirt.  Das  Salz  verlor  nach 
14tägigem  Stehen  im  Exsiccator  das  Krystallwasser  bis  auf 
einen  ganz  geringen  Rest,  wurde  schliesslich  bei  110®  getrocknet. 

1.  0,2472  gr.,  mit  (NH4)2G0s  ausgefällt,  gaben  nach  starkem  GlQhen 
0,0366  CaO  =  0,02614  Ca. 

Ca  =  10,6  «lo. 

2.  0,1685  gr.  gaben  0,0580  CaS04  =  0,01706  Ca. 

Ca  =  10,1  o|o. 

Nun  verlangt  die  Formel  C^^Hj^NjO^,  wenn  ich  die 
Säure,  da  sie  nur  eine  Carboxylgruppe  enthält,  als  einbasisch 
annehme,  für  das  Silbersalz  Ag  =  23,8  7©  und  für  das  Calcium- 
salz  Ca  =  5,5  7o»  während  sie,  wenn  sie  zweibasischer  Natur 
wäre,  für  das  Silbersalz  Ag  =  38,6  7o  und  für  das  Calciumsalz 
Ca  =  10,4  7o  verlangen  würde,  womit  allerdings  das  Resultat 
der  obigen  Analysen  gut  übereinstimmen  würde.  Man  müsste 
dann  annehmen,  dass  das  zweite,  durch  Metall  vertretbare 
H-Atom  die  eine  der  beiden  HO- Gruppen  enthielte.  Zwar 
müsste  in  diesem  Falle  das  eine  Ca -Atom  2  H  vertreten,  die 
zu  einander  in  der  Parastellung  stehen,  aber  immerhin  wäre 
wohl  diese  Lösung,  wenn  auch  nicht  sehr  befriedigend,  doch 
die  einzig  mögliche. 

Nun  war  es  aber  auffallend,  dass  eine  Moleculargewichts* 
bestimmung,  die  ich  nach  der  Raoul tischen  Methode  an- 
stellte, nur  das  halbe  Moleculargewicht  ergab. 

Angewandt  wurde  13,5590  synthet.  Phenol,  0,1449  gr. 
Substanz,  also  Procentgehalt  1,07. 

Erstarrungspunkte  des  reinen  Phenols: 

0,05  j 

0,04  I  Mittel  0,04  ^ 

0,03  I 

Erstarrungspunkte  der  Mischung: 

l'^f  1  Mittel  1,595  ^ 
1,61   ) 

Differenz  0,445  ^ 

c  •  n 
Daraus  berechnet  sich  nach  der  Formel  M  =  -y-  M  =  182. 

Die  Formel  C^jH^^NjO^  verl.  M  =  346,  also  annähernd 
das  Doppelte. 
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Die  aus  dem  Phenol  zurückgewonnenen  Krystalle  zeigten 
wieder  die  charakteristische  Form  und  schmolzen  bei  254^ 
die  Substanz  war  also  unzersetzt  wiedererhalten  worden. 

Dasselbe  Resultat  ergab  eine  Moleculargewichtsbestim- 
mung  nach  der  Beckmann 'sehen  Methode: 

Angewandt  wurden :  Alkohol  absol.  49,2  gr. ,  Substanz 
0,5623  gr. 

Siedepunkt  des  Alkohols  lag  bei  1,286^,  Siedepunkt  von 
Alkohol  und  Substanz  bei  l,356^ 

Die  Erhöhung  betrug  also  0,07°. 

er 

Daraus  berechnet  sich  nach  der  Formel  M  =  100 •  Ks  ^..     .. 

ij(t-— tj 

M  =  187.  ^  *    ^ 

Eine  Lösung  dieser  Widersprüche  und  eine  definitive 
Aufklärung  über  die  Constitution  der  Substanz  erhielt  ich 
jedoch  mit  einem  Schlage,  als  ich  den  Versuch  machte,  die- 
selbe auf  synthetischem  Wege  darzustellen.  Es  gelang  mir 
auf  sehr  einfache  Weise  dadurch,  dass  ich  annähernd  gleiche 
Theile  p.-Nitrobenzoesäure  und  p.-Acetylamidobenzoesäure  in 
der  genügend  grossen  Menge  heissen  Wassers  löste,  beim  lang- 
samen Abkühlen  schied  sich  die  in  Rede  stehende  Substanz 
in  reinem  Zustande  und  schönster  Ausbildung  der  Krystalle 
sofort  aus.  Beimengungen  von  freier  Nitrobenzoesäure  oder 
Acetylamidobenzoesäure ,  die  an  der  ganz  diflferenten  Gestalt 
der  Krystalle  im  mikroskopischen  Bilde  mit  Leichtigkeit  hätten 
erkannt  werden  können,  waren  nicht  nachweisbar,  ausserdem 
fiel  auch  die  neue  Verbindung  fast  quantitativ  wieder  aus; 
aus  je  1  gr.  der  Nitrobenzoesäure  und  Acetylamidobenzoesäure 
erhielt  ich  1,75  gr.  der  Verbindung,  so  dass  nur  0,25  gr.  in 
den  370  cbcm.  Wasser,  die  ich  zur  Lösung  brauchte,  zurück- 
gehalten wurden.  Es  entspricht  das  ungefähr  einer  Löslichkeit 
von  1  :  1500. 

Es  erscheint  mir  nach  Allem  zweifellos,  dass  wir  es  hier 
mit  einer  chemischen  Verbindung  gleicher  Theile  p.-Nitro- 
benzoesäure und  p.-Acetylamidobenzoesäure  zu  thun  haben, 
welche,  da  sie  ohne  Wasseraustritt  zu  Stande  gekommen  und 
eine  zweibasische  Säure  ist,  nur  derart  gedacht  werden  kann, 
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dass  die  beiden  Paarlinge  mit  ihren  N- Atomen  zusammen- 
hängen, wobei  wir  natürlich  den  N  als  5werthig  annehmen 

Blässen. 

COOK 

N<    I 

II  \o 


C.H, 


NH  •  CO  •  CH. 


COOH 

In  anderer  Weise  kann  ich  das  Resultat  der  Analysen 
mit  dem  chemischen  Verhalten  der  Substanz  nicht  in  üeber- 
einstimmung  bringen.  Gegen  den  Einwand,  es  handle  sich 
überhaupt  gar  nicht  um  eine  chemische  Verbindung,  sondern 
um  ein  einfaches  Gemenge  der  beiden  Substanzen,  sprechen 
folgende  Thatsachen: 

1.  Es  gelingt  auf  keine  Weise,  weder  durch  vielfaches 
ümkrystallisiren  der  Substanz  selbst,  noch  ihrer  Salze,  den 
Charakter  der  Substanz  zu  ändern,  was  bei  einem  blossen 
Gemenge  nicht  gut  möglich  wäre,  besonders  da  der  eine 
Paarling,  die  Nitrobenzoesäure,  sehr  viel  schwerer  löslich  ist, 
als  der  andere,  die  Acetylamidobenzoesäure,  und  auch  als 
die  Substanz  selbst.  Z.  B.  wurde  ein  Kalksalz  3  mal  um- 
krystallisirt,  die  Säure  daraus  durch  Essigsäure  frei  gemacht 
und  nochmals  umkrystallisirt,  ich  erhielt  wiederum  die  Substanz 
in  ihren  charakteristischen  Eigenschaften,  deren  Analyse  für 
obige  Formel  gut  stimmende  Werthe  ergab. 

2.  machte  ich  folgenden  Versuch:  Ich  löste  einerseits 
0,1  Nitrobenzoesäure  zusammen  mit  0,2  Acetylamidobenzoe- 
säure in  der  genügenden  Menge  heissen  Wassers,  andererseits 
0,2  Nitrobenzoesäure  und  0,1  Acetylamidobenzoesäure  des- 
gleichen; in  beiden  Fällen  schied  sich  die  Verbindung  beider 
wie  sonst  aus,  aber  im  ersten  Falle  reichlich  vermengt  mit 
Krystallen  der  Nitrobenzoesäure,  die  im  mikroskopischen  Bild 
dicke,  viereckige  Platten  bildeten  neben  den  charakteristischen 
zierlichen  Krystallen  der  Verbindung,  im  zweiten  Falle  ganz 
rein  ohne  Beimengung,  dagegen  konnte  ich  aus  dem  Filtrat 
0,06  gr.  reiner  Acetylamidobenzoesäure  nach  einmaligem  Um- 

20* 
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krystallisiren  des  Aetherauszuges  wieder  gewinnen,  was  wohl, 
die  unvermeidlichen  Verluste  in  Anrechnung  gebracht,  dem 
ganzen  Ueberschuss  entsprechen  dürfte.  In  beiden  Fällen 
hatte  sich  also  die  Verbindung  gebildet,  während  die  über- 
schüssig zugegesetzten  Säuren  als  solche  frei  nachgewiesen 
werden  konnten. 

3.  Handelte  es  sich  blos  um  ein  Gemenge,  so  musste 
es  gelingen,  dasselbe  durch  fractionirte  Fällung  in  Form  eines 
Salzes  in  seine  Bestandtheile  zu  zerlegen.  Ich  benutzte  hierzu 
das  Silbersalz. 

1,5  gr.  der  aus  dem  Kaninchenharne  gewonnenen  Substanz 
und  1,75  gr.  der  synthetisch  dargestellten  verwandelte  ich  in 
das  NHj-Salz  und  fällte  es  in  je  3  Portionen  mit  titrirter 
Silberlösung.  Die  ausgeschiedenen  Silbersalze  wurden  nach 
gründlichem  Auswaschen  nochmals  aus  heissem  Wasser  um- 
krystallisirt,  schieden  sich  in  allen  6  Fällen  übereinstimmend 
als  lange,  feine  Nadeln  aus,  die  zu  kugelförmigen  Aggregaten 
angeordnet  waren. 

Die  Analysen  derselben  ergaben: 

a)  Substanz  aus  dem  Eaninchenharn. 

Fällung    I:  0,3489  gr.  gaben  0,1325  Ag  =  37,98  <>|o. 
11:0,3387    )>        »       0,1282    »    ==  37,85  » 
V       III:  0,0826    »        »       0,0314    »    =  38,0    » 

b)  Synthetische  Substanz. 

Fällung    I:  0,3982  gr.  gaben  0,1510  Ag  =  Sl,l%. 
II :  0,2775    »        »       0,1055    »     =  38,0  » 
»      III:  0,0968    »        »       0,0365    v    =  37,7  » 

Die  Substanz  verlangt  Ag  =  38,6  7o- 

Weshalb  in  allen  Fällen  etwas  zu  wenig  Ag  gefunden 
wurde,  so  dass  die  Zahlen  auch  für  Acetylamidobenzoesäure 
stimmen  würden,  vermag  ich  nicht  zu  sagen,  jedenfalls  stimmen 
alle  6  Analysen  unter  einander  überein  und  dann,  was  wohl 
beweisend  sein  dürfte,  Hess  sich  aus  den  Silbersalzen  durch 
Umsetzung  derselben  mit  Na,  CO,  und  Ansäuern  des  Filtrates 
mit  Essigsäure  stets  nur  die  charakteristische  Substanz  ohne 
Spur  einer  Beimengung  von  Nitrobenzoesäure  oder  Acetyl- 
amidobenzoesäure  wieder   gewinnen,    desgleichen    aus   allen 
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Waschwassern  und  allen  Mutterlaugen  der  umkrystallisirlen 
Silbersalze. 

Es  bedarf  hiernach  wohl  keines  weiteren  Beweises,  dass 
wir  es  hier  mit  einer  chemischen  Verbindung  zu  thun  haben, 
so  merkwürdig  und  meines  Wissens  ohne  Analogie  dastehend 
dieselbe  auch  ist,  denn  z.  B.  der  salpetersaure  Harnstoff,  den 
man  zum  Vergleiche  heranziehen  könnte,  unterscheidet  sich 
dadurch,  dass  bei  seiner  Umwandlung  in  Salze  der  Harnstoff 
abgespalten  und  die  Verbindung  also  zerlegt  wird,  während 
unsere  Substanz  dabei  eine  ganz  beständige  zweibasische 
Säure  ist.  Dass  die  Moleculargewichtsbestimmung  nur  das 
halbe  Gewicht  ergab,  dürfte  wohl  durch  ein  ähnliches  Verhalten 
erklärt  werden  können,  wie  es  nach  den  An  schütz' sehen 
Untersuchungen  der  Diacetyltraubensäuredimethyläther  und  der 
Diacetylrechts  weinsäuredimethyläther  zeigen '). 

Der  Vorgang  im  Thierkörper,  dem  die  Substanz  ihre 
Entstehung  verdankt,  ist  so  aufzufassen,  dass  ein  Theil  des 
eingeführten  p.-Nitrobenzaldehyds  ebenso  wie  der  m.-Nitro- 
benzaldehyd  in  die  Acetylamidobenzoesäure  umgewandelt  wird 
und  mit  noch  vorhandener  p.-Nitrobenzoesäure  die  Paarung 
eingeht.  Das  Primäre  und  Bestimmende  ist  demnach  auch 
hier  die  Synthese  mit  Essigsäure. 

Ich  habe  in  der  obigen  Mittheilung  den  Nachweis  er- 
bracht, dass  Synthesen  mit  Essigsäure  im  Thierkörper  eine 
grosse  Rolle  spielen,  dass  also  die  Essigsäure  bei  den  Um- 
setzungen, die  sich  im  Organismus  vollziehen,  in  grösserer 
Häufigkeit  in  die  Erscheinung  tritt  und  sich  gewöhnlich  nur 
wegen  ihrer  leichten  Oxydirbarkeit  schwer  auffinden  lässt. 
Es  steht  damit  im  Einklang,  dass  unter  pathologischen  Ver- 
hältnissen, bei  denen  die  Oxydationskraft  des  Organismus  eine 
verminderte  ist,  z.  B.  beim  diabetes  mellitus,  leicht  Derivate 
der  Essigsäure  in  den  Urin  übergehen.  Von  Synthesen  mit 
Essigsäure  ist  bisher,  so  weit  mir  bekannt,  nur  eine  einzige 
beobachtet  u.  zw.  als  nebensächlicher  Befund  bei  der  Bildung 
der  Mercaptursäuren  nach  Fütterung  mit  Brombenzol  etc.,  bei 


*)  Richard  Anschütz,  Annalen,  Bd, 247,8.111,  u.  Bd.  253,  S.  343. 
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denen  neben  der  eigentlichen  Synthese  noch  eine  Anlagerung 
der  Acetylgruppe  in  einer  Seitenkette  stattfindet.  Schliesslich 
möchte  ich  aber  noch  darauf  hinweisen,  dass  auch  die  Bildung 
des  Glycocolls  vielleicht  in  einem  anderen  Lichte  erscheinen 
dürfte.  Während  man  jetzt  allgemein  annimmt,  dass  dasselbe 
einer  directen  Abspaltung  aus  Leim  resp.  Eiweiss  seine  Ent- 
stehung verdankt,  dürfte  nach  den  obigen  Auseinander« 
Setzungen  wohl  der  Gedanke  nicht  von  der  Hand  zu  weisen 
sein,  dass  es  sich  einfach  durch  Paarung  des  überall  reichlich 
vorhandenen  NH,  mit  der  ebenfalls  leicht  auftretenden  Essig- 
säure unter  Wasseraustritt  bildet. 


Beiträge  zur  Kenntniss  der  Einwirkung  von  Phosphor  und  von 
arseniger  Säure  auf  den  thierfschen  Organismus. 

Von 

T.  Araki. 


(Der  Redaction  zugegangen  am  30.  Mai  1892.) 


Durch  die  in  drei  Mittheilungen*)  geschilderten  Unter- 
suchungen über  die  Wirkungen  des  Sauerstoffmangels  auf  den 
Gehalt  des  Harns  an  Eiweiss,  Zucker  und  Milchsäure  ist  von 
mir  der  Nachweis  erbracht,  dass  so  weit  als  diese  Unter- 
suchungen reichen,  der  Uebertritt  dieser  Substanzen  in  den 
Harn  als  eine  Folge  des  Sauerstoffmangels  erscheint,  gleich- 
giltig  ob  in  der  einen  oder  anderen  Weise  der  Sauerstoff- 
mangel herbeigeführt  war.  Dass  bei  der  Phosphorvergiftung 
Ausscheidung  von  Milchsäure  und  von  Eiweiss  im  Harne  ein- 
treten kann,  ist  durch  ältere  und  neuere  Beobachtungen  fest- 
gestellt. Wenn  nun  auch  bei  dieser  Vergiftung  eine  Reihe 
ziemlich  constanter  Veränderungen,  die  besonders  die  Leber 
betreffen,  als  recht  specifische  Einwirkungen  des  Giftes  gefunden 
sind,  schien  es  doch  von  Interesse,  nach  dieser  Seite  hin  zu 
untersuchen,  ob  die  Ausscheidung  von  Eiweiss  und  Milchsäure 
auch  hier  als  eine  Folge  des  Sauerstoffmangels  anzusehen  ist, 
oder  ob  andere  Ursachen  bei  dieser  Vergiftung  zur  Wirkung 
kommen.  Ein  einheitliches  Bild  der  Einwirkung  des  Phosphors 
kann  bis  jetzt  noch  nicht  entworfen  werdep,  mindestens  drei 
verschiedene  Wirkungen  treten  ohne  genügenden  erkennbaren 
Zusammenhang  neben  einander  oder  vielmehr  nach  einander 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  15,  S.  335  u.  546,  Bd.  16,  S.  453. 
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auf,  nämlich  1.  stärkere  oder  schwächere  Lähmung  des  Herzens, 
2.  die  Lebererkrankung  (Fettinfiltration,  Icterus),  3.  die  Ein- 
wirkung auf  die  Knochen.  Die  Zerstörung  der  Blutkörperchen, 
offenbar  im  Zusammenhange  mit  dem  Erscheinen  des  Icterus, 
ist  in  ihren  Ursachen  unbekannt.  Die  Ausscheidung  der  Milch- 
säure hat  man  versucht,  mit  der  Lebererkrankung  im  Zu- 
sammenhang aufzufassen.  Der  Phosphor  vom  Unterhautbinde- 
gewebe oder  vom  Darme  her  aufgenommen  wird  durch  das 
Blut  als  Dampf  den  verschiedenen  Organen  zugetragen;  eine 
directe  Einwirkung  auf  das  Blut  ist  nicht  beobachtet. 

Da  der  Gedanke  nahe  liegt,  dass  eine  Aenderung  der 
Bestandtheile  des  Blutes  durch  den  Phosphordampf  doch 
herbeigeführt  werden  könne,  habe  ich  zunächst  einige  Ver- 
suche bezüglich  des  Verhaltens  der  rothen  Blutkörperchen 
gegen  Phosphor  angestellt. 

Am  25,  Mai  1891,  1  Uhr,  wurden  einige  Stückchen  in 
eine  mit  verdünnter  wässeriger  Blutlösung  gefüllte  Flasche 
gebracht  und  unter  Abschluss  der  Luft  in  einer  Temperatur 
von  38 — 40^  gehalten.  Zur  Controle  wurde  gleichzeitig  eine 
andere  Flasche  mit  der  gleichen  Blutlösung  gefüllt  und  ohne 
Phosphorzusatz  bei  der  gleichen  Temperatur  gelassen.  Die 
beiden  Flaschen  wurden  von  Zeit  zu  Zeit  mit  dem  Spectro- 
skope  untersucht,  ob  die  Absorptionsstreifen  des  Oxyhämo- 
globins  noch  sichtbar  waren.  4  Uhr  20  Min.  wurde  die  Blut- 
lösung in  der  zweiten  Flasche  dunkel  und  es  fand  sich  jetzt 
nur  ein  breiter  Absorptionsstreif  im  Spectrum ,  während  die 
Lösung  in  der  ersten  Flasche  noch  schöne  hellrothe  Färbung 
und  die  zwei  Absorptionsstreifen  des  Oxyhämoglobins  zeigte. 
6  Uhr  20  Min.  nahm  die  Blutlösung  in  der  ersten  Flasche 
erst  eine  dunkelpurpurrothe  Färbung  an  und  es  vereinigten 
sich  die  zwei  Absorptionsstreifen  zu  einem  breiten  Streifen. 

Aus  diesem  Versuche  geht  hervor,  dass  die  rothen  Blut- 
körperchen den  locker  gebundenen  Sauerstoff  durch  Fäubiss 
langsamer  bei  Gegenwart  als  bei  Abwesenheit  von  Phosphor 
verlieren. 

Nun  war  es  denkbar,  dass  die  rothen  Blutkörperchen 
ihre  Fähigkeit  einbüssen,  Sauerstoff  einerseits  locker  zu  binden 
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und  andererseits  leicht  abzugeben,  wenn  sie  mit  Phosphor 
behandelt  werden. 

Eine  Portion  frisches  defibrinirtes  Rindsblut  wurde  mit 
einigen  Phosphorstückchen  und  Luft  geschüttelt,  stehen  gelassen 
und  wieder  geschüttelt,  dann  in  den  Recipienten  der  Queck- 
silberpampe  nach  völligem  Evacuiren  desselben  einfliessen 
gelassen.  Das  Blut  wurde  sofort  venös  gefärbt  und  gab  ebenso 
leicht  und  reichlich  den  locker  gebundenen  Sauerstoflf  ab,  als 
bei  Abwesenheit  von  Phosphor. 

Auch  hinsichtlich  des  Verhaltens  zu  Wasserstoflfhyper- 
oxyd  zeigte  defibrinirtes  Blut  bei  Gegenwart  von  Phosphor 
keine  Aenderung.  Das  Wasserstoflfhyperoxyd  wird  unter  Ent- 
wicklung indifferenten  Sauerstoffs  zersetzt,  während  die  rothen 
Blutkörperchen  unverändert  bleiben. 

Eine  bestimmte  Einwirkung  des  Phosphordampfes  auf 
die  rothen  Blutkörperchen  und  ihr  Verhalten  gegen  Sauerstoflf 
wurde  sonach  nicht  gefunden. 

lieber  die  Ansichten  verschiedener  Autoren  *)  betreffend 
eine  Ozonbildung  im  Blute  oder  in  den  Organen  durch  den 
Phosphor  kann  wohl  hier  um  so  leichter  hinweggegangen 
werden,  als  keine  Beobachtungen  vorliegen,  die  für  die  Bildung 
von  Ozon  sprächen.  Jedenfalls  müsste  durch  Ozon  Methämo- 
globin im  Blute  gebildet  werden,  dies  ist  in  Wirklichkeit  nicht 
der  Fall.  Blut  von  Thieren,  welche  mit  Phosphor  vergiftet 
sind,  kann  im  Dunkeln  leuchten  und  hierdurch  die  Anwesen- 
heit des  Phosphordampfes  erkennen  lassen,  ohne  dass  die 
geringste  Spur  von  Methämoglobin  zu  finden  ist. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  für  das  Verständniss  der 
Phosphorvergiftung  scheinen  die  Beobachtungen  von  Storch, 
Bauer,  Fränkel,  Cazeneuve,  aus  denen  hervorgeht,  dass 
bei  dieser  Vergiftung  die  Stickstoff-,  Schwefelsäure-  und  Phos- 
phorsäureausscheidung im  Harne  steigt  und  zugleich  die 
Sauerstoflfaufnahme  der  Thiere  für  die  Zeiteinheit  sinkt.  Es 
sind  dies  bekanntlich  die  Erscheinungen  des  Sauerstoffmangels. 
Hinsichtlich  der  Ursachen  eines  solchen  Sauerstoffmangels  sind 


*)  Schultzen,  Riess  u.  Gubler,  Annalen  d.  Charit^ -Kranken- 
hauses, Bd.  XV;  Bullet.  g6n.  de  th6rapeut.,  1873,  Livr.  9  et  10. 
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die  Angaben  von  Storch,  Bauer,  Fränkel  und  Röhmann 
und  die  Resultate  der  Untersuchungen  von  H.  Meyer  von 
Interesse.  Die  ersteren  bezeugen  eine  erst  langsamere,  dann 
stärkere  Zersetzung  der  Blutkörperchen,  die  letzteren  eine 
schwächere  oder  stärkere  Lähmung  der  Herzaction  als  Wirkung 
des  Phosphors. 

Mangel  an  Sauerstoff  konnte  nun  auf  Grundlage  der 
bezeichneten  Untersuchungen  hervorgerufen  sein  1.  durch 
Lähmung  oder  Schwächung  der  Herzthätigkeit ;  2.  durch  starke 
Verminderung  der  rothen  Blutkörperchen ;  3.  durch  Aufhebung 
oder  Verminderung  einer  der  Leber  vindicirten  Fähigkeit, 
bestimmte  Oxydationsprocesse  auszuführen. 

Um  über  Zusammengehörigkeit  und  causale  Verkettung 
der  einzelnen  Stoffwechseländerungen  ein  weiteres  Urtheil  zu 
gewinnen,  habe  ich  die  folgenden  Versuche  ausgeführt.  Zu 
diesen  Versuchen  wurden  gut  ernährte  Kaninchen  und  Hunde 
verwendet.  Der  Phosphor  wurde  nach  der  Vorschrift  von 
H.  Meyer  1  Theil  in  100  Theilen  OUvenöl  aufgelöst  und  den 
Versuchsthieren  unter  die  Haut  gebracht. 


I.  Versuche  an  Kaninchen. 

1.  Versuch.     20.  Mai  1891. 

Einem  Kaninchen  wurde  0,01  gr.  Phosphor  in  Oelemulsion 
unter  die  Haut  gebracht.  Nach  der  Injection  zeigte  es  zunächst 
nichts  Abnormes.  Am  folgenden  Tage  erhielt  es  wieder  0,01  gr. 
Phosphor  subcutan.  24  Stunden  nach  der  zweiten  Injection 
wurde  es  todt  gefunden.  Der  Urin  wurde  inuner  auf  Eiweiss, 
Zucker,  Milchsäure  und  Leucin  und  Tyrosin  untersucht. 


Datum. 

ürinmeoge. 

Beaction. 

Eiweiss. 

Hüchsanres 
Zink. 

21.  Mai 

22.  » 

71  cbcm. 

88      » 

alkalisch 

» 

fehlt 

» 

fehlt 
0,37  gr. 

2.  Versuch.    24.  Mai  1891. 

Ein  Kaninchen  bekam  0,02  gr.  Phosphor  subcutan  ein- 
gespritzt.   Nach  der  Injection  schien  es  ganz  normal.    Am 
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anderen  Morgen  war  es  todt.  Aus  der  Blase  wurden  73  cbcm. 
Urin  gewonnen.  Der  Urin  reagirte  neutral,  enthielt  ein  wenig 
Eiweiss.  Aus  dem  Aetherextracte  wurden  0,226  gr.  milch- 
saures Zink  dargestellt.  Leucin  und  Tyrosin  waren  nicht  mit 
Sicherheit  nachgewiesen. 

Wie  die  oben  erwähnten  Versuche  zeigen,  ist  es  mir 
niemals  gelungen,  Spuren  von  Zucker  im  Harne  nachzuweisen, 
während  Milchsäure  vorhanden  war. 

Wenn  anzunehmen  ist,  dass,  wie  Schnitzen  und  R i e s s 
sagen,  in  Folge  der  Phosphorvergiftung  die  Glycogen-  und 
Zuckerbildung  im  Organismus  aufhört,  so  muss  auch  der  Harn 
von  einem  mit  Phosphor  vei-gifteten  Thiere  immer  zuckerfrei 
bleiben,  selbst  wenn  es  mit  CO  vergiftet  wird.  Dies  ver- 
anlasst mich,  einen  besonderen  Versuch  auszuführen. 

3.  Versuch.    27.  Mai  1891. 

Ein  Kaninchen  erhielt  0,01  gr.  Phosphor  unter  die  Haut 
eingespritzt.  Am  folgenden  Tage  wurde  das  Thier  mit  CO-Gas 
vergiftet,  starb  aber  schon  bald  in  Folge  der  Einathmung 
dieses  Gases. 


Datum. 

Urimnenge. 

Beaction. 

Eiweias. 

Zacker. 

MilchBaarea 
Zink. 

27.  Mai 

28.  » 

82  cbcm. 
42      » 

alkalisch 

fehlt 
vorhanden 

fehlt 

» 

fehlt 
0,17  gr. 

4.  Versuch.    31.  October  1891. 

Einem  grossen  Kaninchen  wurde  eine  kleine  Portion  Blut 
aiis  einem  Gefässe  des  Ohres  entnommen,  um  den  Hämoglobin- 
gehalt zu  bestimmen;  dann  wurde  0,08  gr.  Phosphor  unter 
die  Haut  gebracht.  Am  1.  November  befand  das  Thier  sich 
ganz  wohl  und  frass  mit  gutem  Appetite. 

Der  gelassene  Urin  ergab  alkalische  Reaction,  enthielt 
keine  Spur  von  Zucker  und  Eiweiss  und  gab  Gmelin's  Bili- 
nibinreaction  nicht.  In  dem  Aetherextracte  fand  sich  keine 
Milchsäure.  Am  2.  November  wurde  das  Thier  todt  gefunden. 
82  cbcm.  Urin,  der  aus  der  Blase  entleert  war,  reagirte  sauer, 
enthielt  gar  keinen  Zucker,  wohl  aber  Eiweiss  in  bedeutender 
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Menge.   Aus  dem  Aetherextracte  wurden  0,301  gr.  milchsaures 
Zink  dargestellt. 

Section.  Bei  Eröffnung  der  Bauchhöhle  wurde  starker 
Phosphorgeruch  wahrgenommen.  Starke  Verfettung  der  Leber. 
Nieren  und  Milz  sehr  hyperämisch,  aber  sonst  normal.  Das 
Blut  im  Herzen  war  vollkommen  geronnen.  Am  Fundus  des 
Magens  fand  sich  ein  kleines  Geschwür.  Dünndarm  leer,  blass, 
starke  Gefassinjection.  Dickdarm,  Colon  descendens  mit  ein- 
gedickten Fäcalmassen  gefüllt. 

5.  Versuch.     2.  November  1891. 

Um  10  Uhr  Vorm.  wurde  einem  Kaninchen  eine  kleine 
Portion  Blut  entzogen  und  gleich  0,03  gr.  Phosphor  in  Oel- 
emulsion  unter  die  Haut  eingespritzt.  Nach  der  Einspritzung 
befand  sich  das  Thier  ganz  wohl  und  frass  gut.  Am  3.  November 
lieferte  es  117  cbcm.  Urin,  der  alkalisch  reagirte  und  ein  wenig 
Eiweiss  enthielt.  Am  4.  November  war  das  Thier  todt.  60  cbcm. 
Urin,  welcher  Eiweiss  in  reichlicher  Menge  enthielt  und  voll- 
kommen frei  von  Gallenfarbstofif  war,  wurden  aus  der  Blase 
gewonnen. 

Section.  Starke  Fettinfiltration  der  Leber.  Unter  dem 
Mikroskope  zeigten  sich  die  Leberzellen  zum  Theil  mit  grossen 
glänzenden  Fetttropfen  erfüllt,  auch  zahlreiche  freie  Fetttropfen 
schwammen  im  Präparate. 

Der  Magen  war  mit  braun-schwärzlicher  breiiger  Masse 
gefüllt  und  seine  Schleimhaut  blass  und  zerreisslich.  Die 
Mesenterialgefässe  waren  stark  mit  Blut  gefüllt,  nirgends 
Hämorrhagien.  Im  oberen  Theil  des  Dünndarmes  war  bräun- 
lichgelbe Flüssigkeit,  weiter  unten  und  im  Dickdarm  eingedickte 
Kothmassen.    Darmschleimhaut  blass. 

Das  Herz  normal  gross,  enthielt  unvollkommen  geronnenes 
Blut.  Milz  ziemlich  stark  vergrössert ;  es  floss  eine  dunkelrothe 
Flüssigkeit  von  der  Schnittfläche.  Nieren  gross;  auf  der  Schnitt- 
fläche erschien  die  Rinde  derb  und  die  Marksubstanz  gelb- 
röthlich.  Mikroskopisch  zeigte  sich  in  den  Epithelzellen  der 
Harncanäle  ziemlich  starke  Verfettung. 
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6.  Versuch.    10.  November  1891. 

Einem  Kaninchen  von  2200  gr.  Körpergewicht  wurde  eine 
kleine  Portion  Blut  aus  einem  Gefässe  des  Ohres  entnommen 
und  dann  0,04  gr.  Phosphor  subcutan  injicirt.  Am  11.  November 
gab  das  Thier  85  cbcm.  Urin,  welcher  Eiweiss  in  bedeutender 
Menge  enthielt.  Aus  dem  Aetherextracte  wurden  0,427  gr. 
milchsaures  Zink  gewonnen.  Am  12.  November  war  das  Thier 
todt.  Aus  der  Blase  wurden  70  cbcm.  Urin  entleert.  In  diesem 
Urin  fand  sich  Eiweiss  in  reichlicher  Menge,  während  Zucker 
und  Gallenfarbstofif  sich  nicht  nachweisen  Hessen.  0,477  gr. 
milchsaures  Zink  in  dem  Aetherextracte. 

Sectionsbefund  war  ganz  derselbe  wie  im  4.  und  S.Versuche. 

Die  Ergebnisse  der  Versuche  zeigt  folgende  Tabelle : 


Datum. 

Urlxunenge. 

Beaction. 

Eiweiss. 

Milch- 
saures 
Zink. 

Ver- 
■nch. 

Bemerkungen. 

21.  V. 

71  cbcm. 

alkal. 

fehlt 

fehlt 

1     I 

22.  » 

88    > 

do. 

do. 

0,37  gr. 

25.  » 

73     » 

neutr. 

vorh. 

0,226  gr. 

II 

27.  . 

28.  » 

82     » 
42     » 

alkal. 
do. 

fehlt 
vorh. 

fehlt 
0,17  gr. 

III 

llit  CO-Om  vergiftet. 

1.XI. 

100     » 

do. 

fehlt 

fehlt 

liv) 

12,470/0  H&mogl.  im  Blute 
vor  der  Vergiftung. 

2.  » 

82     » 

sauer 

vorh. 

0,301  gr. 

1      1 

12,81%  Himogl.  im  Blute 
nach  dem  Tode. 

3.  » 

117     > 

alkal. 

do. 

fehlt 

V   1 

12,97%  Hamogl.  vor  der  Ver- 
giftung. 

4.  » 

60     » 

do. 

do. 

do. 

W                l 

12,72%  Hämogl.  nach  dem 
Tode. 

11.  > 

85     » 

— 

reichl. 

0,427  gr. 

jv,| 

12,31  %  Hamogl.  v.  d.  Verglft. 

12.  » 

70     » 

— 

3o. 

0,477  » 

12,24  %  Hamogl.  n.  d.  Verglft. 

Die  Resultate  der  geschilderten  Versuche  ergeben,  dass  der 
Hämoglobingehalt  des  in  den  lebenden  Gefässen  circulirenden 
Blutes  durch  den  Phosphor  gar  nicht  geändert  ist,  wenn  der 
Tod  kurze  Zeit  nach  Einführung  des  Phosphors  erfolgt,  während 
die  Organe,  wie  Leber  und  Nieren,  bereits  sehr  stark  erkrankt 
gefunden  werden. 

Im  Harne  wurden  Eiweiss  und  Milchsäure  alsbald  ge- 
funden. Trotz  der  sorgfaltigen  Untersuchung  war  keine  Spur 
von  den  übrigen  abnormen  Bestandtheilen,  welche  von  ver- 
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schiedenen   Autoren   schon   angegeben   waren,    wie  Leucin, 
Tyrosin  und  Oxymandelsäure,  im  Harne  nachzuweisen. 

Ich  reihe  an  die  erwähnten  Versuche  noch  einige  andere 
an,  welche  an  Kaninchen  mit  geringer  Dosis  Phosphor  an- 
gestellt waren  und  einige  interessante  Resultate  lieferten. 

7.  Versuch.     13.  November  1891. 

Um  9  Uhr  Vorm.  wurde  eine  kleine  Portion  Blut  einem 
Kaninchen  von  1920  gr.  Körpergewicht  entnommen  und  dann 
0,01  gr.  Phosphor  unter  die  Haut  eingespritzt.  14.  November 
wog  das  Thier  1892  gr,  und  befand  sich  ganz  wohl.  Aus  der 
Blase  wurden  100  cbcm.  Urin  ausgepresst,  der  keine  abnormen 
Bestandtheile  enthielt.  15.  November  1870  gr.  Körpergewicht 
Das  Thier  zeigte  nichts  Abnormes.  Der  Urin  enthielt  keine 
Spur  von  Zucker  und  Gallenfarbstofif,  wohl  aber  Eiweiss 
in  reichlicher  Menge.  Keine  Milchsäure  im  Aetherextracte. 
16.  November  1860  gr.  Körpergewicht,  Das  Thier  sah  ganz 
normal  aus  und  frass  mit  gutem  Appetite.  Eiweiss  war  im 
Urin  vorhanden.  0,468  gr.  milchsaures  Zink  aus  dem  Aether- 
extracte. 17.  November  1850  gr.  Körpergewicht.  Der  gelassene 
Urin  reducirte  sehr  stark  alkalische  Kupferlösung  und  gab 
schöne  gelbe  Krystalle  von  Phenylglycos'azon  durch  Kochen  mit 
essigsaurem  Natron  und  salzsaurem  Phenylhydrazin.  0,224  gr. 
milchsaures  Zink  aus  dem  Aetherextracte.  18.  November 
1650  gr,  Körpergewicht.  Im  Urin  wurden  Zucker  und  Eiweiss 
mit  voller  Sicherheit  nachgewiesen.  Im  Blute  wurde  10,17  7o 
Hämoglobin  gefunden.  19.  November,  Das  Thier  wog  1420  gr. 
Der  Urin  enthielt  Zucker  und  Eiweiss.  0,331  gr.  milchsaures 
Zink  aus  dem  Aetherextracte.  Um  4  Uhr  Nachm.  legte  sich 
das  Thier  hin  und  respirirte  sehr  langsam  und  tief.  In  dem 
aus  einem  Gefässe  des  Ohres  entnommenen  Blute  wurde  9,28*', 
Hämoglobin  gefunden.     6  Uhr  20  Min.  war  es  todt. 

S  e c  t  i  0  n.  Bei  der  Betrachtung  mit  unbewaffnetem  Auge 
erschien  die  Leber  ganz  normal;  mikroskopisch  wurde  auch 
gar  keine  Verfettung  gefunden.  Nieren  von  normaler  Grösse. 
Die  Kapsel  trennte  sich  sehr  leicht.  Die  Rinde  war  blass, 
die  Marksubstanz  roth.    Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
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fand  man  keine  Fetidegeneration,  sondern  nur  Trübung  der 
Epithelien.    Magen,  Darm,  Lungen  und  Herz  ganz  normal. 

Die  Resultate  sind  in  der  folgenden  Tabelle  übersichtlich 
zusammengestellt. 

Der  Hämoglobingehalt  wurde  nach  Hoppe-Seyler'schem 
Verfahren  mit  der  eolorimetrischen  Doppelpipelte*)  bestimmt. 


Datnm. 


Körper- 
gewicht. 


Hämo- 
globin. 


Urlnmeiige. 


Beaction. 


EiweiM. 


Zacker. 


Müdisanrefl 

Zink. 


13.  XI. 

1920  gr. 

13,1  rjo 

.^— 

_- . 

U.  » 

1892  » 

— 

100  cbcm. 

alkal. 

fehlt 

fehlt 

15.  » 

1870  » 

— 

260  » 

» 

vorband. 

» 

16.  » 

1860  > 

160  » 

» 

» 

» 

17.  » 

1850  :> 

— 

95   » 

» 

» 

Vorhand. 

18.  > 

1650  » 

10,17°(o 

120   » 

sauer 

» 

» 

19.  » 

1420  » 

9,28«|o 

120   » 

. » 

» 

» 

fehlt 

» 

0,468  gr. 
0,224  > 

0,331  gr. 


8.  Versuch.     26.  November  1891. 

Einem  grossen  Kaninchen  von  1750  gr.  Körpergewicht 
wurde  eine  kleine  Portion  Blut  entzogen,  dann  0,01  gr.  Phos- 
phor in  Oelemulsion  unter  die  Haut  eingespritzt.  27.  November. 
Das  Thier  befand  sich  scheinbar  ganz  wohl  und  frass  mit 
gutem  Appetite.  Der  Urin  enthielt  nur  ein  wenig  Eiweiss, 
sonst  keine  Spur  von  abnormen  Bestandlheilen.  1650  gr. 
Körpergewicht.  28.  November.  Das  Thier  wog  1650  gr.  und 
schien  ganz  normal.  Im  Urin  war  Eiweiss  in  reichlicher  Menge 
vorhanden,  aber  vollkommen  frei  von  Zucker  und  Gallenfarb- 
stoffe. Aus  dem  Aetherextracte  wurden  0,248  gr.  milchsaures 
Zink  dargestellt.  29.  November.  1500  gr.  Körpergewicht.  Das 
Thier  befand  sich  ganz  normal,  aber  frass  gar  nichts.  Der 
Urin  reducirte  sehr  stark  alkalische  Kupferlösung  und  enthielt 
viel  Eiweiss.  Die  Menge  des  gewonnenen  Zinklactates  betrug 
0,256  gr.  30.  November.  Das  Thier  wog  1410  gr.  Im  Urin 
wurden  mit  voller  Sicherheit  Eiweiss  und  Zucker  nachgewiesen. 
1.  December  1400  gr.  Körpergewicht.  10,18  7o  Hämoglobin 
wurde  im  Blute  gefunden.     Zucker  liess  sich  nicht  mehr  im 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  XVI,  S.  505. 
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Urin  nachweisen,  während  Eiweiss  noch  in  reichlicher  Menge 
vorhanden  war.  0,11  gr.  Zinklactat  aus  dem  Aetherextracte. 
Um  3  Uhr  Nachm.  war  das  Thier  todt. 

Seclionsergebnisse  sind  folgende :  Fettgewebe  am  ganzen 
Körper  sehr  sparsam.  Das  Herz  war  mit  einem  dunkel- 
rothen,  halbflüssigen  Blute  gefüllt.  Lungen,  Magen  und  Darm 
zeigten  nichts  Besonderes.  Leber  normal  gross.  Verfettung 
war  nicht  deutlich.  Nieren  zeigten  nur  Trübung  der  Epithelien, 
aber  keine  deutliche  Fettdegeneration. 


Datum. 


Köper- 
gewicht. 


Hämo- 
globin. 


ürimnenge. 


Seaction. 


Eiweiss. 


Zucker. 


MilchBanrea 
Zink. 


26.  XI. 

27.  » 

28.  » 

29.  > 

30.  > 
l.XII. 


1750gr. 

12,79  «lo 

^ 

_ 

.^— 

1650  » 

— 

80  cbcm. 

alkal. 

vorh. 

fehlt 

1650  » 

— 

180     » 

» 

» 

» 

1500  » 

— 

200     » 

sauer 

» 

vorh. 

1410  » 

— 

100     » 

» 

> 

» 

1400  » 

10,18«|o 

30     » 

» 

» 

fehlt 

fehlt 
0,248  gr. 
0,256  . 

fehlt 
0,11  gr. 


Die  mitgetheilten  Experimente  ergeben  unzweifelhaft,  dass 
die  rothen  Blutkörperchen  durch  die  Einführung  des  Phosphors 
in  den  Organismus  nicht  unerheblich  zerstört  worden  waren, 
wenn  die  Quantität  des  eingegebenen  Phosphors  nicht  zu  gross 
war  und  der  Tod  nicht  zu  rasch  erfolgte.  Uebereinstimmend 
mit  diesem  Befunde  sind  die  Beobachtungen  von  Cutler  und 
Bradford  (citirt  im  Gentralblatt  für  medicinische  Wissen- 
schaft, 1879,  S.  258).  Sie  zählten  bei  einem  Gesunden  3  311 984 
rothe  und  4737  weisse  Blutkörperchen  (1  :  690).  Er  erhielt 
0,01  gr.  Phosphor  3  mal  täglich  steigend  bis  zu  0,06  gr.  Als  diese 
Dosis  Diarrhöe  und  Erbrechen  hervorgerufen  hatte,  wurde 
der  Phosphor  für  3  Tage  ausgesetzt  und  dann  0,01  gr.  3  mal 
täglich  continuirlich  gegeben.  Am  25.  Tage  nach  der  ersten 
Darreichung  des  Phosphors  zählten  sie  2  789240  rothe  und 
6431  weisse  Blutkörperchen  (1:433);  einige  Wochen  nach 
der  Aussetzung  des  Phosphors  dagegen  wieder  3  249  600  rothe 
und  5757  weisse  Blutkörperchen  (1  :  564). 

Im  Urin  wurden  Eiweiss  und  Milchsäure  sehr  oft  nach- 
gewiesen.   Aus  7.  und  8.  Versuchen  sei  es  als  bemerkenswerth 
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hervorgehoben,  dass  der  Zucker,  wenn  auch  nicht  constant 
und  nur  in  geringer  Menge,  im  Harne  ausgeschieden  war.  Es 
sind  bis  jetzt  nur  zwei  Beobachtungen  von  Phosphorvergiftung 
bekannt,  in  denen  das  Vorkommen  des  Zuckers  im  Harne  erwähnt 
war.  Es  betrifft  dies  einen  Fall  von  Bollinger*)  aus  der  Bam- 
berger'schen  Klinik  imd  einen  von  Hub  er*)  aus  der  medici- 
nischen  Klinik  in  Zürich,  in  dem  sich  geringe  Mengen  von  Zucker 
im  Harne  fanden  und  mit  voller  Sicherheit  nachgewiesen  waren. 

Trotz  der  sorgfaltigen  Prüfung  gelang  es  mir  niemals, 
eine  Spur  von  Gallenfarbstofif  ausfindig  zu  machen.  Dies  ist  ein 
wesentlicher  Unterschied  zwischen  den  Vergiftungssymptomen 
bei  Menschen  und  Hunden  einerseits  und  bei  Kaninchen 
andererseits. 

Die  anatomischen  Veränderungen  in  den  sämmtlichen 
Organen  sind  fast  dieselben  wie  bei  Hunden,  welche  weiter 
unten  geschildert  werden  sollen. 

n.  Versuche  an  Hunden. 

Als  Versuchsthiere  dienten  immer  gut  ernährte  Hunde. 
Das  Phosphor  wurde  dem  Thiere  stets  unter  die  Haut  bei- 
gebracht. Vor  der  Einspritzung  des  Phosphors  wurde  jedes- 
mal eine  kleine  Portion  Blut  dem  Thiere  entnommen  und 
dessen  Hämoglobingehalt  bestimmt.  Sobald  allgemeine  Ver- 
giftungssymptome auftraten,  wurde  wieder  eine  kleine  Portion 
Blut  entzogen  und  dessen  Hämoglobingehalt  mit  dem  vorher 
bestimmten  verglichen. 

Was  die  Nahrung  betrifft,  so  wurden  die  Thiere  haupt- 
sachlich mit  Pferdefleisch  gefüttert,  manchmal  auch  mit  Milch, 
wenn  sie  Fleischkost  verweigerten. 

Der  Urin  wurde  meistens  aus  dem  Kasten  aufgefangen, 
der  jeden  Morgen  gründlich  gereinigt  wurde,  und  oft  auch 
vermittelst  Katheter  entleert,  wenn  die  Thiere  selbst  nicht 
mehr  ihre  Blase  entleeren  konnten.  Nachdem  der  aufgefangene 
Urin  auf  Eiweiss,  Zucker  und  Gallenfarbstofif  geprüft  war, 
wurde  er  gewöhnlich  zur  Darstellung  der  Milchsäure  verwendet. 

1)  Archiv  für  klinische  Medicin,  Bd.  12,  S.  23. 
«)  Zeitschrift  für  klinische  Medicin,  Bd.  14,  S.  490. 
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9.  Versuch.     22.  Mai  1891. 
Ein  Hund  von  9250  gr.  Körpergewicht  erhielt  0,04  gr. 
Phosphor  in  Oelemulsion  unter  die  Haut.    Am  folgenden  Tage 
wurde  ihm  0,03  gr.  Phosphor  subcutan  injicirt.   Am  anderen 
Morgen  wurde  er  todt  gefunden. 


Datum. 

Urimnenge. 

Beaction. 

EiwelsB. 

Milchsanres 
Zink. 

23.  V. 

24.  » 

95  cbcm. 
50      » 

sauer 

» 

fehlt 

fehlt 
0,04  gr. 

Der  letztere  Urin  gab  Biuretreaction. 

10.  Versuch.     2.  Juni  1891. 

Ein  Hund  von  5200  gr.  Körpergewicht  bekam  0,01  gr. 
Phosphor  unter  die  Haut.  Am  folgenden  Tage  wurde  er  mit 
CO-Gas  vergiftet.  Nach  der  Vergiftung  dauerte  2  Tage  lang 
Zuckerausscheidung  im  Urine.  Am  6.  Juni  wurde  0,02  gr. 
Phosphor  wieder  ihm  unter  die  Haut  beigebracht,  da  der  Zucker 
sich  nicht  mehr  im  Harne  nachweisen  liess.  24  Stunden  nach 
der  zweiten  Injection  gab  er  einen  dunkel  gefärbten  Urin,  welcher 
schöne  G  m  e  1  i  n '  sehe  Reaction  zeigte.  Das  Thier  zeigte  nun  eine 
unzweifelhafte,  icterische  Verfärbung  an  Skleren  und  Rachen- 
schleimhaut. Am  8.  wurde  das  Thier  wieder  mit  CO  vergiftet; 
der  Urin  war  vollkommen  frei  von  Zucker.  Die  übrigen 
Ergebnisse  dieses  Versuches  zeigt  folgende  Tabelle. 

Die  ätherischen  Rückstände  aus  Urin  vom  9.  bis  16. 
wurden  zur  Darstellung  der  Gallensäuren  verwendet. 


Datum. 

ürinmenge. 

Be- 
action. 

Eiweiss. 

Zucker. 

GaUen- 
farb- 
stoff. 

Milch- 

sanres 

Zink. 

2.  VI. 

— 

— 

— 

— 

0,01  gr.  P. 

3.    » 

180  cbcm. 

sauer 

vorh. 

vorh. 

fehlt 

0,779gr. 

GO-Vergift. 

4.    » 

301      » 

» 

fehlt 

» 

» 

fehlt 

5.    » 

594     » 

» 

» 

» 

» 

» 

6.    » 

240      » 

» 

» 

fehlt 

> 

» 

0,02  gr.  P. 

7.    » 

160     » 

» 

» 

» 

vorh. 

0,201  gr. 

8.    > 

255      » 

» 

vorh. 

» 

» 

0,820  » 

GO-Vergift. 

9.    » 

274      » 

» 

» 

» 

» 

0,060  » 

10.  11.  VI. 

480     » 

» 

fehlt 

» 

» 

fehlt 

12.  12.    * 

430     » 

» 

» 

» 

» 

» 

14.  15.  16.  VI. 

664      » 

» 

» 

» 

» 

» 

323 


11.  Versuch.    4.  November  1891. 

Einem  Hunde  von  7840  gr.  Körpergewicht  wurde  eine 
kleine  Portion  Blut  entnommen,  dann  0,03  gr.  Phosphor  unter 
die  Haut  eingespritzt.    Am  5.  November  befand  er  sich  ganz 
wohl.    Der  Urin  zeigte  nichts  Abnormes.    Am  6.  November 
fand  ein  kleines  Geschwür  sich  am  Rande  des  Maules,  in  Folge 
dessen  das  Thier  keine  feste  Nahrung  fressen  konnte.    Der 
Hund  wurde  daher  während  6  Tagen  ausschliesslich  mit  Milch 
gefüttert.    Im  Harne  deutlich  Gallenpigment,  viel  Eiweiss,  keine 
Spur  von  Zucker.     7.  November.   Das  Thier  wog  7580  gr.  und 
war  nicht  mehr  so  lustig  wie  sonst.    Der  Urin  zeigte  sehr 
schöne   Gmelin'sche  Reaction    und    enthielt    viel    Eiweiss. 
0,241  gr.  milchsaures  Zink  aus  dem  Aetherextracte  von  Urin. 
Im  Blute  wurde  12,71 7o  Hämoglobin  gefunden.     8.  November. 
7570  gr.  Körpergewicht.    0,03  gr.  Phosphor  wurde  ihm  wieder 
unter  die  Haut  injicirt.    Folgende  2  Tage  war  er  ganz  munter 
und  soff  Milch  mit  gutem  Appetite.    Starke  icterische  Ver- 
färbung an  Skleren  und  Gaumenschleimhaut.   Der  Urin  zeigte 
immer  deutliche  Gmelin'sche  Reaction  und  enthielt  ein  wenig 
Eiweiss.  Im  Aetherextracte  war  Milchsäure  constant  vorhanden. 
11.  November.    Er  hatte  in  der  Nacht  erbrochen  und  erbrach 
noch  des  Morgens;  er  nahm  nur  Wasser  und  erbrach  auch 
dies  nach  einigen  Minuten.    Der  Urin  enthielt  Gallenpigment 
und  ein  wenig  Eiweiss.    Leider  wurde  dieser  Urin  nicht  auf 
Milchsäure  untersucht,     12.  November.   Er  befand  sich  besser, 
aber  frass  noch  gar  nichts.    Der  Urin  färbte  sich  intensiv 
gelb  und  Gmelin'sche  Reaction  ergab  deutlichen  grünen  Ring 
über  dem  violetten  und  rothen.    Eiweiss  war  noch  vorhanden, 
wenn   auch    sehr   gering.     Aus   dem    Aetherextracte   wurde 
0,621  gr.  milchsaures  Zink  dargestellt.  Von  13.  bis  25. November 
wurde  der  tägliche  Urin  auf  Milchsäure  immer  mit  negativem 
Resultate  geprüft,  während  Gallenfarbstofif  constant  vorhanden 
war.    25.  November.  Er  bekam  0,03  gr.  Phosphor  wieder  unter 
die  Haut.     13,247©  Hämoglobin  wurde  im  Blute  gefunden. 
27.  November.    Er  war  sehr  elend,  frass  gar  nichts,  soff  sehr 
gierig  Wasser ;  ungeföhr  20  Minuten  nach  dem  Saufen  erbrach 
er  alles.     Intensive  Gelbfärbung  an  den  Skleren.    Der  Urin 
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war  sehr  hochgradig  icterisch ;  enthielt  etwas  Eiweiss.  0,578  gr. 
milchsaures  Zink  aus  dem  Aetherextracte.  28.  November  wurde 
er  todt  gefunden. 

Sectionsergebnisse  sind  folgende:  Unterhautgewebe  mit 
Hämorrhagien  durchgesetzt,  Körper muskeln  gelbroth.  Das 
Herz  war  mit  flussigem  Blute  gefüllt,  sonst  makroskopisch 
normal.  Leber  vergrössert.  Oberfläche  und  Schnittfläche  safran- 
gelb. Gallenblase  enthielt  eine  spärliche  Menge  Galle.  Bei  der 
mikroskopischen  Untersuchung  zeigten  sich  die  Acini  gleich- 
massig  mit  grossen  Fetttropfen  erfüllt;  deutliche  Zellconturen 
waren  nirgend  mehr  aufzufinden.  Beide  Nieren  normal  gross; 
Oberfläche  sehr  blass.  In  feinen  Schnitten  fanden  sich  stellen- 
weise kleine  Fetttröpfchen  in  einer  Einlagerung.  Mageninhalt 
war  eine  bräunlichschwarze  Flüssigkeit.  Schleimhaut  getrübt, 
aber  kein  Substanzverlust.  Das  Mesenterium  enthielt  viel 
Ecchymosen.  Im  Duodenum  schwarze  theerartige  Flüssigkeit; 
Gallengang  durchgängig;  im  Dickdarm  eingedichtete  Eoth- 
massen;  Darmschleimhaut  sehr  blass,  enthielt  viel  Ecchymosen. 

Die  Resultate  sind  in  folgender  Tabelle  zusammengestellt: 


Datum. 

Körper- 
gewicht. 

Futter. 

Hämo- 
globin. 

Urin- 
menge. 

Be- 
action. 

Eiweiss. 

Oallen- 
farb- 
stoff. 

Milchsanres' 
Zink. 

PhoBph<v- 
dosis. 

1 

4.  XL 

gr. 
7840 

Pferdefl. 
gr. 

500 

% 

14,4 

cbcm* 

0,03  gr.  1 

5.  » 

7830 

» 

150 

sauer 

fehlt 

fehlt 

fehlt 

6.  » 

7600 

— 

— 

274 

» 

vorh. 

vorh. 

» 

7.  » 

7580 

Milch 
obcm. 

315 

12,71 

245 

» 

» 

» 

0,241  gr. 

8.  » 

7570 

500 

281 

» 

» 

» 

0,300  » 

0,03  gr.  I 

9.  » 

7120 

» 

— 

295 

» 

» 

» 

0,672  » 

j 

10.  » 

6810 

» 

— 

130 

» 

» 

» 

0,091  » 

11.  » 

6510 

200 

» 

» 

» 

— 

12.  » 

6600 

220 

» 

» 

» 

0,621  gr. 

13.  > 

6500 

Fleiflch 

gr. 

380 

213 

» 

» 

» 

fehlt 

14.  » 

6500 

441 

225 

> 

» 

» 

» 

15.  » 

7000 

500 

— 

248 

» 

» 

> 

» 

16.  > 

7250 

» 

— 

295 

» 

fehlt 

» 

» 

17.  » 

7260 

» 

340 

> 

» 

» 

» 
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1 

_  ,        ^Körper- 
D»him.          rT^ 
gewicht. 

1 

FoUer. 

1 
Himo- 

SloMn. ' 

Urin- 
menge. 

actioii. 

Eiveiai 

GaUen- 
.     fub- 
Btoff. 

MxkiimiRs 
7JBk. 

nioqilior- 

do«lt. 

18.  XI.;  7510 

FleiBch 

gr- 
.    500 

•..      ' 

cbcm. 
370 

sauer 

fehlt 

vorh. 

fehlt 

19.  z 

^    •  7610 

—      , 

360 

» 

fo. . 

^      7600 

380 

» 

21.  5 

>    ■  7620 

^^■^ 

400 

» 

1 

22.  . 

►    i  7630 

* 

1 

420 

> 

1      , 

23.   : 

>    :  7700 

450 

€ 

1      » 

24.  ^ 

►      7720 

—      ! 

430 

» 

t 

25.   : 

>      7810 

* 

13,24 

420 

> 

,                 i 

0,03  gr.  P. 

26.   : 

^      7410 

1 
1 

30O 

Torh. 

0,612  gr. 

27.  . 

>    t  6810 

— 

12,12! 

72 

» 

0,579  > 

28.. 

9,2   , 

ans  dem 
Heiz    ! 

50 

1 

> 

• 

1 

■ 

1 

12.  Versuch.     8.  December  1891. 

Ein  Hund  Yon  11600  gr.  Körpergewicht  bekam  0,03  gr. 
Phosphor  unter  die  Haut  Vor  der  Injection  wurde  14,88  •/« 
Hämoglobin  im  Blute  gefunden.  9.  December.  Er  war  ganz 
munter  und  frass  mit  gutem  Appetite.  Der  Harn  zeigte  gar 
keine  Abnormität.  Vom  10.  bis  12.  befand  er  sich  ganz  wohl. 
Kein  Gallenpigment,  kein  Eiweiss,  keine  Milchsaure  im  Harne. 
12.  December.  Eine  kleine  Portion  Blut  wurde  ihm  entnommen 
und  dann  0,04  gr.  Phosphor  unter  die  Haut  beigebracht.  Im 
Blute  wurde  14,47  */*  Hämoglobin  gefunden.  Der  Urin  zeigte 
nur  schwache  Gm el in' sehe  Reaction,  sonst  nichts  Abnormes. 

14.  December.    0,03  gr.  Phosphor  wurde  ihm  subcutan  injicirt. 

15.  December.  Er  hatte  in  der  Nacht  alles  erbrochen,  was  er 
am  Abend  gefressen  hatte.  Der  Urin  färbte  sich  intensiv 
icterisch  und  enthielt  etwas  Eiweiss.  16.  December.  An  den 
Skleren  zeigte  sich  eine  deutliche,  icterische  Verßu-bung.  Der 
Urin  war  sehr  dunkel,  gab  schöne  Gmelin'sche  Reaction 
und  enthielt  viel  Eiweiss;  0,336  gr.  milchsaures  Zink  aus  dem 
Aetherextracte.  17,  December.  Im  Blute  wurde  12,467o  Hämo- 
globin gefunden.  Der  Urin  enthielt  noch  viel  GaUenpigment 
und  Eiweiss.  Vom  18.  bis  28.  wurde  ausser  GaUenfarb- 
stoff  gar  kein  abnormer  Bestandtheil  im  Urin  nachgewiesen. 
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28.  December.  Der  Gehalt  des  Blutes  an  Hämoglobin  war 
12,577o.  Nach  der  Bestimmung  des  Hämoglobins  bekam  er 
0,03  gr.  Phosphor.  29.  December.  Der  Urin  ergab  sehr  schöne 
Gmelin'sche  Reaction,  war  aber  vollkommen  frei  von  Eiweiss. 
Aus  dem  Aetherextracte  von  demselben  Urin  wurde  0,529  gr. 
milchsaures  Zink  dargestellt.  30.  December.  Er  frass  gar  nichts, 
soff  nur  Wasser,  erbrach  dies  wieder.  Im  Harne  trat  Gallen- 
farbstoflf  neben  Eiweiss  auf.  Vom  1.  bis  4.  Januar  1892  hielt 
sich  Gallenfarbstofif  constant  im  Urin,  während  Milchsäure 
und  Eiweiss  nicht  nachzuweisen  waren.  4.  Januar.  Eine 
kleine  Portion  Blut  wurde  ihm  entnommen  und  0,02  gr.  Phos- 
phor verabreicht.  10,2  7o  Hämoglobingehalt.  5.  Januar.  Das 
Befinden  des  Thieres  war  sehr  schlecht,  es  frass  gar  nichts, 
war  matt  und  lag  ruhig  im  Käfig.  Im  Urin  wurde  Eiweiss  in 
reichlicher  Menge  neben  Gallenfarbstofif  nachgewiesen ;  aus  dem 
Aetherextracte  wurde  auch  Milchsäure  dargestellt.  6.  Januar. 
Der  Hund  war  sehr  niedergeschlagen  und  erbrach  bräunlich- 
schwarze Masse.  Gallenpigment,  Eiweiss  und  Milchsäure  waren 
im  Urin  vorhanden.  7.  Januar.  Im  Blute  wurde  9,32  7o  Hämo- 
globin gefunden.  Erbrechen  schwarzer  Massen.  Der  durch 
Katheter  entleerte  Urin  war  sehr  dunkel  gefärbt  und  enthielt 
viel  Eiweiss.  Das  aus  dem  Aetherextracte  gewonnene  Zink- 
lactat  war  ziemlich  reichlich.  8.  Januar  wurde  der  Hund  todt 
im  Käfig  gefunden. 

Die  Sectionsergebnisse  sind  folgende:  Bei  der  makro- 
skopischen Beobachtung  erschien  die  Leber  total  verändert. 
Oberfläche  glatt,  grau,  ein  deutliches  Bild  der  Verfettung. 
Beide  Nieren  normal,  gross  und  derb,  im  Ganzen  blass.  Auf 
dem  Durchschnitte  traten  in  der  Substantia  corticalis  sehr  zahl- 
reiche radiär  verlaufende  weisse  Streifen  hervor,  welche  ver- 
fettete gerade  Harncanäle  zu  sein  schienen.  Im  Herzen  wurde 
das  Blut  ganz  flüssig  gefunden.  Das  Pericardium  enthielt 
Ecchymosen.  Der  Magen  war  mit  einer  schmutzig  dunkelrothen 
Masse  gefüllt.  In  der  Schleimhaut  fanden  sich  zahlreiche 
Ecchymosen,  aber  kein  Substanzverlust.  Der  Darm  war  mit 
kleinen  punktförmigen  Ecchymosen  durchsetzt.  Das  Mesen- 
terium zeigte  nur  Injection  der  Gefasse. 
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Die  sämmüichen  Resultate  werden  durch  folgende 

Tabelle 

veranschaulicht: 

Datum. 

Köiper^ 
geweht. 

Fntter. 

Hämo- 
globin. 

Urin- 
menge. 

Be- 
actlon. 

Eiveiss. 

Gallen- 
farb- 
stoff. 

MilcbBanres 
Zink. 

Phosphor- 

dOBiB. 

gr. 

Pferdefl. 

er. 

% 

cbcm. 

8.Xn.  11600 

500 

14,88 

— 

sauer 

— 

0,03  gr.  P. 

9.  » 

11610 

» 

— 

420 

> 

fehlt 

fehlt 

fehlt 

10.  » 

1095O 

» 

— 

430 

» 

» 

» 

» 

11.» 

11400 

» 

360 

> 

» 

> 

» 

12.» 

10990 

> 

14,47 

500 

» 

» 

» 

» 

0,04  gr.  K 

13.» 

10600 

» 

— 

550 

» 

» 

vorh. 

» 

14.» 

10370 

» 

— 

60O 

» 

» 

» 

» 

0,03  gr.  P. 

15.  »     10000 

— 

450 

» 

vorh. 

» 

» 

16.» 

10000 

— 

320 

» 

» 

» 

0,336  gr. 

17.» 

9982 

340 

12,46 

400 

> 

» 

» 

0,244  » 

18.» 

10050 

500 

— 

540 

» 

fehlt 

> 

fehlt 

19.» 

10250 

» 

640 

» 

» 

» 

» 

K).  » 

10330 

» 

650 

» 

» 

» 

» 

11.» 

10200 

» 

— 

500 

» 

» 

» 

» 

ß.  » 

10100 

> 

550 

» 

» 

» 

> 

13.» 

10250 

» 

— 

520 

» 

» 

» 

» 

K4.  » 

10200 

» 

520 

» 

» 

» 

» 

15.» 

1020O 

» 

600 

» 

» 

» 

» 

16.» 

10160 

» 

— 

580 

» 

» 

» 

» 

W.  » 

10180 

» 

— 

580 

» 

» 

» 

» 

18.» 

10250 

» 

12,57 

580 

» 

» 

» 

» 

0,03  gr.  P. 

!9.  » 

10000 

420 

» 

» 

» 

0,529  gr. 

30.» 

9910 

— 

— 

400 

» 

vorh. 

» 

0,469  » 

ai. » 

9800 

500 

— 

» 

— 

1.1. 

9700 

» 

— 

300 

» 

fehlt 

vorh. 

fehlt 

2.» 

9760 

» 

— 

320 

» 

» 

» 

» 

3.  » 

9820 

» 

— 

400 

» 

» 

» 

» 

4.  » 

9791 

» 

10,20 

370 

» 

» 

» 

» 

0,02  gr.  P. 

5.» 

9310 

— 

— 

250 

» 

vorh. 

» 

0,782  gr. 

6.  » 

8920 

— 

120 

» 

» 

» 

0,588  » 

1 

7.» 

8640 

— 

9,82 

80  ^ 

» 

» 

» 

0,479  » 

8.  . 

— 

— 

— 

— 

— 

Die  Urinportionen  wurden  zur  Darstellung  der  in  ihnen 
etwa  enthaltenen  Gallensäuren  erst  mit  neutralem,  dann  mit 
basischem  Bleiacetate  und  etwas  Ammoniak  gefallt,  der  Nieder- 
schlag mit  Alkohol  ausgekocht  und  heiss  filtrirt,  aus  dem 
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Verdampfungsrückstande  des  Alkoholauszuges  mit  Natrium- 
carbonat  die  Natriumverbindungen  der  Gallensauren  ge- 
wonnen. 

Um  die  Eigenschaften  der  dargestellten  Gallensäuren  näher 
zu  untersuchen,  wurden  3  Portionen  von  gallensaurem  Natron 
in  einen  Kolben  zusammengebracht  und  24  Stunden  mit  Baryt- 
wasser gekocht.  Die  alkalische  Flüssigkeit  wurde  darauf  mit 
CO,  gesättigt  und  heiss  filtrirt.  Nach  starkem  Ansäuern  mit 
Salzsäure  wurde  die  ausgeschiedene  Cholalsäure  abfiltrirt  und 
mit  Wasser  gut  ausgewaschen,  das  Filtrat  bis  zur  Trockne 
verdunstet  und  der  Rückstand  mit  Alkohol  extrahirt.  Hierbei 
würde  etwa  vorhandenes  salzsaures  Glycocoll  in  die  Lösung 
übergegangen  sein,  während  Taurin  und  Chlorbaryum  auf 
dem  Filter  zurückblieben.  Der  Rückstand  wurde  wieder  in 
wenig  Wasser  aufgelöst  und  das  Baryum  mit  H,  SO^  vorsichtig 
gefallt.  Die  von  Baryumsulfat  befreite  Flüssigkeit  auf  dem 
Wasserbade  eingedampft,  der  Rückstand  mit  Alkohol  behandelt, 
Taurin  durch  frisch  gefälltes  Quecksilberoxyd  gefällt  und  durch 
H,S  wieder  von  Quecksilber  getrennt. 

Da  in  den  nach  oben  geschildertem  Verfahren  dar- 
gestellten Zersetzungsproducten  keine  Spur  von  Glycocoll  nach- 
zuweisen war,  so  ist  es  nicht  zweifelhaft,  dass  die  Hunde- 
harne nur  Taurocholsäure  enthielten. 

Die  gewonnene  Cholalsäure  wurde  in  Alkohol  aufgelöst 
und  ihr  Drehungsvermögen  mit  dem  SoleiTschen  Apparate 
bestimmt. 

11,389  cbcm.  Inhalt  des  Rohres. 
3,1^  Skalatheile  beobachteter  Drehung. 
0,378  gr.  Substanz  bei  110<^  C.  getrocknet. 
(a)j  =  +32,620. 

Die  Cholalsäure  wurde  wieder  in  die  Baryumverbindung 
übergeführt  und  der  Analyse  unterworfen. 

Dieselbe  ergab  für  Cholalsäure  folgende  Zahlen: 

I.  0,25  gr.  Substanz  bei  110°  C.  getrocknet  gaben  0,551  gr.  CO,  und 

0,188  gr.  HjO,  entsprechend  60,00 ®(o  G  und  8,32^/0  H. 
IL  0,17  gr.  Substanz  bei  110<>  C.  getrocknet  gaben  0,375  gr.  CO,  und 
0,134  gr.  HaO,  entsprechend  60,11  ®/o  C  und  8,7<^|o  H, 


Berechnet: 
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Gefunden : 

^T^^  "iL 

C  60,54  60,00  60,11 

H  8,22  8,32  8,70 

Ba  14,40  13,40  13,94. 

Die  Abweichung  im  Kohlenstoflfgehalte  ist  wahrscheinlich 
auf  Verunreinigung  zurückzuführen. 

Das  gereinigte  Taurin  wurde  mit  einer  Mischung  von 
kohlensaurem  Natron  und  salpetersaurem  Natron  in  einer 
Platinschale  bis  zum  Verschwinden  der  Kohle  vorsichtig  geglüht, 
die  Masse  nach  dem  Erkalten  in  Wasser  gelöst,  im  Becherglas 
mit  Salzsäure  übergesättigt  und  Chlorbaryumlösung  tropfen- 
weise so  lange  zugefügt,  bis  kein  Niederschlag  mehr  entstand. 

Aus  dem  gewonnenen  Baryumsulfat  wurde  der  Schwefel- 
gehalt des  Taurins  berechnet. 

0,093  gr.  Taurin  gaben  0,1674  gr.  BaSO^  =  0,023  gr.  S. 

Berechnet :  Gefanden : 

S  25,6^0  24,73*>(o. 

Da  mir  nach  Bestimmung  des  Schwefels  keine  genügende 
Menge  der  Substanz  mehr  zur  Ausführung  der  zweiten  Analyse 
zu  Gebote  stand,  musste  ich  mich  mit  diesem  Resultate  be- 
gnügen, welches  allerdings  eine  erhebliche  Abweichung  im 
gefundenen  Schwefelgehalte  gegenüber  dem  berechneten  ergibt. 
Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Krystalle  ergab  völlige 
Uebereinstimmung  der  Formen  mit  Taurin  aus  Rindergalle 
gewonnen. 

Als  ein  wesentlicher  Unterschied  von  den  Vergiftungs- 
erscheinungen, die  bei  Hunden  und  bei  Kaninchen  beobachtet 
worden  sind,  ist  Icterus  hervorzuheben,  welcher  bei  Kaninchen 
niemals,  dagegen  bei  Hunden  meistens  in  hohem  Grade  auf- 
getreten war.  Stadelmann*)  gibt  an,  dass  die  Kaninchen 
bei  Arsenwasserstofifvergiftung  viel  schwerer  und  in  geringerem 
Grade  Gewebsicterus  bekommen,  als  Hunde  und  Katzen.  Worin 
die  Ursache  für  diesen  Unterschied  liegt,  ist  ohne  Weiteres 
nicht  zu  erklären. 


0  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.,  Bd.  XVI,  S.  254. 
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Es  scheint  vor  längerer  Zeit  schon  Schnitzen  undRiess*) 
gelungen  zu  sein,  im  ürine  von  mit  Phosphor  vergifteten 
Menschen  Gallensäuren  nachzuweisen.  Da  aber  keine  weitere 
Angabe  in  ihrer  Arbeit  zu  finden  ist,  als  folgende:  «Die  Blei- 
fallung  enthielt  reichliche  Menge  von  Gallensäuren,  welche 
daraus  nach  der  bekannten  Methode  durch  Alkohol,  Verdunsten 
mit  kohlensaurem  Natron  und  abermalige  Extraction  mit  ab- 
solutem Alkohol  dargestellt  wurde»,  so  müssen  wir  annehmen, 
dass  sie  gar  keine  Analyse  mit  den  von  ihnen  dargestellten 
Gallensäuren  ausgeführt,  sondern  nur  das  alkoholische  Extract 
mit  Pettenkofer'scher  Reaction  geprüft  hatten. 

Feltz  und  Ritter*)  fanden  in  ihren  an  Hunden  an- 
gestellten Versuchen,  dass  bei  der  Antimon-,  arsenigen  Säure- 
und  Phosphorvergiftung  Gallensäuren  und  Gallenfarbstoff  im 
Harne  ausgeschieden  waren.  Zum  Nachweise  der  Gallensauren 
hatten  sie  nur  Pettenkofer'sche  Reaction  benutzt. 

Es  sind  verschiedene  Substanzen  bekannt,  die  diePetten- 
kofer'sche  Reaction  geben,  z.  B.  Eiweiss,  Oelsäure,  Amyl- 
alkohol, Morphin,  gewisse  Concentration  von  Cholesterin  u.s.w. 
Selbst  wenn  der  Harn  von  Hunden  und  von  Menschen  voll- 
kommen frei  von  oben  genannten  Substanzen  ist ,  gibt  diese 
Reaction  doch  kein  zuverlässiges  Resultat,  weil,  wie  Makay') 
angibt,  der  normale  Harn  bei  der  Anstellung  der  Petten- 
kof  er 'sehen  Reaction  dieselbe  Farbe  zeigt,  wie  der  mit  Gallen- 
säuren versetzte.  Um  die  Gallensäuren  sicher  nachzuweisen, 
ist  es  sonach  erforderlich,  dass  die  Säuren  dargestellt  und  ihre 
Zersetzungsproducte  untersucht  werden. 

Von  den  übrigen  gesuchten  abnormen  Bestandtheilen  fand 
sich  Eiweiss  sehr  häufig  und  manchmal  in  ziemlich  grossen 
Quantitäten,  Gallenpigment  dagegen  constant;  Milchsäure  wurde 
in  nicht  unerheblicher  Menge  sehr  oft  nachgewiesen. 

Das  Blut  war  nach  dem  Tode  im  Herzen  halbflüssig 
oder  flüssig  gefunden  worden  und  dessen  Hämoglobingehalt 
war  schon  während  des  Lebens  beträchtlich  vermindert. 


*)  Annalen  d.  Charit^- Krankenhauses,  Bd.  XV,  S.  43, 
*)  Journal  d'anatomie  et  de  la  physiologie;  1876,  p.  91. 
8)  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  PharmakoL,  Bd.  XIX,  S.  278. 


331 

Wie  es  schon  von  verschiedenen  Autoren  beschrieben 
worden  ist,  habe  ich  auch  in  diesen  Versuchen  die  Ver- 
fettungen der  Leber  und  oft  auch  der  Nieren  bei  der  Section 

gefunden. 

II.  Arsenige  Säurevergiftung. 

Wie  die  geschilderten  Versuchsreihen  beweisen,  ist  es 
unzweifelhaft,  dass  die  Einführung  des  Phosphors  in  den 
Organismus  die  Ausscheidung  der  Milchsäure  zur  Folge  hat. 
In  Anbetracht  der  Aehnlichkeit  von  chemischer  Eigenschaft 
und  der  physiologischen  Wirkung  des  Arsens  lag  es  nahe, 
zu  untersuchen,  ob  bei  einem  Thier  nach  Eingabe  des  Arsens 
Milchsäure  im  Harne  nachzuweisen  ist. 

Die  Untersuchungen,  welche  von  H.  Meyer*)  über  die 
Alkalescenz  des  Blutes  angestellt  waren,  hatten  zur  Beobachtung 
geführt,  dass  unter  dem  Einflüsse  der  arsenigen  Säure  das 
arterielle  Blut  einen  sehr  niedrigen  Gehalt  an  Kohlensäure 
zeigt  und  im  Blute  der  vergifteten  Thiere  stets  eine  abnorme 
Säure  vorhanden  war,  die  nach  seiner  Analyse  Gährungs- 
milchsäure  sein  musste.  Da  aber  er  niemals  den  Urin  auf 
Milchsäure  geprüft  hatte,  ist  es  von  Interesse,  aus  dem  Urine 
von  einem  mit  arseniger  Säure  vergifteten  Thiere  Milchsäure 
darzustellen  und  deren  Eigenschaft  genau  zu  studiren. 

Zu  den  Symptomen  der  Arsenvergiftung  ist  Icterus  gezählt, 
welcher  besonders  bei  Hunden  leicht  zu  beobachten  ist.  Nun 
liegt  die  Möglichkeit  hier  auch  vor,  Gallensäuren  aus  Harn 
darzustellen.  Zu  diesem  Zwecke  hatten  Feltz  und  Ritter*) 
schon  Hunde  mit  arseniger  Säure  und  arsenigsaurem  Natron 
vergiftet  und  deren  Urine  mit  der  Pettenkof  er 'sehen  Reaction 
auf  Gallensäuren  untersucht.  Wenn  die  Pettenkofer'sche 
Reaction  kein  zuverlässiges  Resultat  liefert,  wie  oben  geschildert 
ist,  und  daher  die  Versuche  von  Feltz  und  Ritter  keine 
Beweiskraft  für  das  Vorkommen  der  Gallensäuren  im  Harne 
haben,  so  ist  es  nicht  überflüssig,  in  dieser  Richtung  eine 
eingehende  Untersuchung  auszuführen. 

^)  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharmakol,  Bd,  XIV,  S.  340. 
*)  A.  a.  0. 
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Die  vorliegenden  Versuche  wurden  an  Kaninchen  und 
an  Hunden  angestellt.  Die  arsenige  Säure  wurde  Kaninchen 
entweder  durch  Schlundsonde  in  den  Magen  eingeführt  oder 
direct  unter  die  Haut  eingespritzt;  dagegen  bei  Hunden  wurde 
sie  meistens  in  Fleisch  eingewickelt  gegeben. 

I.  Versuche  an  Kaninchen, 
13.  Versuch.    5.  December  1891. 

Einem  grossen  Kaninchen  wurde  0,02  gr.  arseniger  Säure 
in  Wasser  gelöst  mit  Schlundsonde  in  den  Magen  eingeführt. 
5  Stunden  nach  Eingabe  entleerte  das  Thier  sehr  viel  flüssige 
Kothmasse  und  frass  gar  nichts.  Am  folgenden  Tag  war  es 
sehr  matt  und  ging  unter  Diarrhöe  zu  Grunde.  Aus  der  Blase 
wurden  30  cbcm.  Urin  gewonnen,  welcher  sehr  sauer  reagirte 
und  Eiweiss  in  reichlicher  Menge  enthielt.  Aus  dem  Aether- 
extracte  wurde  Milchsäure  als  Zinksalz  dargestellt. 

S  e  c  t  i  0  n.  Starke  Verfettung  der  Leber  und  der  Nieren. 
Die  Mucosa  des  Magens  war  mit  kleinen  Ecchymosen  durchsetzt 

14.  Versuch.     10.  December  1891. 

Einem  Kaninchen  wurde  0,02  gr.  arseniger  Säure  durch 
Schlundsonde  in  den  Magen  geführt.  6  Stunden  nach  der 
Eingabe  fing  Diarrhöe  an  aufzutreten.  Am  anderen  Morgen 
wurde  der  Urin  aus  der  Blase  ausgedrückt,  welcher  Eiweiss 
und  Gallenfarbstoflf  enthielt.  Auch  Milchsäure  wurde  aus  dem 
Aetherextracte  dargestellt.  Das  Befinden  des  Thieres  war  sehr 
schlecht,  es  hatte  keinen  Appetit,  konnte  nicht  mehr  springen. 
Icterische  Verfärbung  war  nicht  zu  constatiren.  Am  12.  wurde 
es  im  Käfig  todt  gefunden. 

Die  Sectionsergebnisse  waren  ganz  dieselben,  wie  im 
13.  Versuche. 

15.  Versuch.    18.  December  1891. 

Ein  grosses  Kaninchen  erhielt  0,02  gr.  arseniger  Säure 
unter  die  Haut.  Am  anderen  Morgen  trat  Diarrhöe  auf  und 
das  Thier  frass  gar  nichts.  Der  Urin  enthielt  etwas  Eiweiss 
und  Milchsäure.  Am  20.  war  es  todt.  Der  Urin,  der  aus 
der  Blase  entleert  wurde,  zeigte  sehr  schöne  Gmelin'sche 
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Reaction.     Leider  war  die  Quantität  des  Urins  zu  gering, 
Milchsäure  darzustellen. 

Sectionsbefund  wie  in  den  beiden  vorangehenden  Ver- 
suchen. Fettdegeneration  der  Leber  und  der  Nieren.  Das  Herz 
enthielt  gut  geronnenes  Blut.  Im  Pericardium  war  keine 
Ecchymosirung  zu  constatiren.  Magen-  und  Dannschleimhaut 
ecchymosirt,  aber  kein  Substanzverlust. 


Ver- 
such. 

Datum. 

Urinmenge. 

Beaction. 

Eiweiss. 

GaUen- 
fkrbBtoff. 

MÜcb- 
aanxe« 

Zink. 

Anendcwis. 

13. 
14. 

15.1 

5.  XII. 

6.  » 

10.  » 

11.  » 

12.  * 

18.  » 

19.  * 

20.  » 

30  cbcm. 

80  cbcm. 
50     » 

120  cbcm. 
20     » 

sauer 

neutral 

» 

neutral 
sauer 

vorh. 

vorh. 

» 

vorh. 

» 

? 

vorh. 

fehlt 
vorh. 

0,086  gr. 

0,366  gr. 
0,176  » 

0,390gr. 

0,02  gr.  As,  Os 
in  den  Magen. 

1  Desgleichen. 

1  0,02  gr.  AsjOs 
1  unter  die  Haut. 

Die  gewonnenen  Zinksalzmengen  wurden  vereinigt  und 
mit  Thierkohle  gereinigt.  Das  gereinigte  Zinksalz  zeigte  die 
charakteristischen  Krystallformen  des  railchsauren  Zinks.  Die 
Lösung  des  Zinksalzes,  0,325  gr.  in  30  cbcm.  H,0  aufgelöst, 
zeigte  bei  der  Untersuchung  mit  dem  Sole  IT  sehen  Apparate 
keine  Drehung.  Leider  musste  ich  wegen  des  Mangels  an 
Material  darauf  verzichten,  das  Drehungsvermögen  der  freien 
Milchsäure  zu  prüfen.  Die  übrigen  Eigenschaften  des  Zink- 
salzes weichen  ganz  ab  von  dienjenigen  des  Zinklactates,  welches 
zuerst  von  H.  Meyer*)  im  Blut  von  dem  mit  As,Oj  vergifteten 
Hunde  gefunden  und  genau  untersucht  worden  ist.  Die  Krystalle 
lösten  sich  ziemlich  leicht  in  kaltem  Wasser  und  waren  sogar 
nicht  unlöslich  in  Alkohol,  selbst  absolutem.  Die  Krystall- 
wasser-  und  Zinkbestimmungen  ergaben  folgende  Zahlen: 

I.  0,3  gr.  Substanz  bei   110*»  C.  getrocknet   verlor  0,039  gr.  HjO  = 

13<>|o  H,0. 

n.  0,241  gr.  Substanz  bei  110<»  C.  getrocknet  verlor  0,032  gr.  U^O  = 

13,28  «lo  HaO. 

I.  II. 

HjO  130|o  13,28  ofo. 

^)  A.  a.  0. 
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I.  0,261  gr.  wasserfreies  Salz  mit  Schwefel  im  Wasserstofifstrome  verbrannt 
lieferte  0,103  gr.  ZnS  =  0,069  gr.  Zn. 

Berechnet:  Gefunden : 

26,74  <>)o  26,430/0. 

II.  0,209  gr.  wasserfreier  Substanz  lieferte  0,083  gr.  ZnS  =  0,0556  gr.  Zn. 

Berechnet:  Gefunden: 

26,74  o(o  26,60 '>|o. 

Aus  den  erwähnten  Beobachtungen  ist  es  ersichtUch,  dass 
die  aus  dem  ürine  von  dem  mit  arseniger  Säure  vergifteten 
Kaninehen  dargestellte  Säure  weder  Fleischmilchsäure  noch 
Gährungsmilchsäure  allein  war,  sondern  ein  Gemisch  beider 
Säuren.  Wenn  es  nicht  unwahrscheinlich  sei,  dass  bei  der 
genannten  Vergiftung  zunächst  Gährungsmilchsäure  im  Blute 
gebildet  und  dieselbe  dann  in  anderen  Organen  erst  in  die  active 
Form  umgewandelt  wird,  wie  H.  Meyer*)  behauptete,  so  wäre 
die  Möglichkeit  auch  nicht  ausgeschlossen,  dass  beide  Säuren 
gleichzeitig  im  ürine  auftreten.  Da  bekanntlich  Fleischmilchsäure 
sehr  schwach  auf  die  Polarisationsebene  wirkt,  ist  es  gar  nicht 
auffallend,  dass  ein  Gemisch  beider  Säuren  je  nach  der  Menge 
der  activen  Säure  besonders  schwer  Drehung  erkennen  lässt. 

Wislicenus*)  hatte  angegeben,  dass  die  Milchsäure  des 
Fleisches  ein  Gemisch  zweier  verschiedener  Säuren  ist,  von 
welchen  die  eine,  die  Hauptmenge  bildende,  die  Schwingungs- 
ebene des  polarisirten  Lichtes  nach  rechts  dreht  und  gut 
krystallisirende  Salze  bildet,  während  die  der  zweiten  in  weit 
geringerer  Menge  auftretenden  Säure  nur  ein  sehr  geringes 
Erystallisationsvermögen  besitzen. 

Die  Veränderimgen  der  Organe  sind  beinahe  dieselben,  wie 
bei  derPhosphorvergiflung.  Als  einziger  Unterschied  ist  es  hervor- 
zuheben, dass  Gallenfarbstoff  oft  im  ürine  nachgewiesen  wurde, 
wenn  auch  Icterus  in  den  Geweben  nicht  zu  constatiren  war. 

IL  Versuche  an  Hunden. 
16.  Versuch.    21,  Januar  1892. 
Einem  grossen  Hunde  von  18700  gr.  Körpergewicht  wurde 
0,035  gr.  arseniger  Säure  in  Substanz,  in  Fleisch  gewickelt, 


»)  A.  a.  0. 

')  Annalen  der  Chemie  u.  Phannacie,  Bd.  167,  1873. 
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gegeben.  Vom  22.  Februar  bis  17.  Februar  wurde  fast  jeden 
Tag  arsenige  Säure  dem  Thiere  beigebracht  und  dessen  Urin 
immer  auf  Eiweiss,  Gallenfarbstoff  und  Milchsäure  geprüft. 
Da  das  Thier  enorm  grosse  Dosis  von  arseniger  Säure  aus- 
hielt, so  habe  ich  seinen  Roth  mit  Salzsäure  extrahirt  und  in 
das  Extract  Schwefelwasserstoff  eingeleitet,  wobei  ein  gelber 
Niederschlag  in  reichlicher  Menge  entstand.  Dieser  gelbe 
Niederschlag  war  nichts  anderes  als  Arsensulfid,  welches  bewies, 
dass  die  eingegebene  arsenige  Säure  grösstentheils  durch  den 
Darmcanal  mit  den  Kothmassen  ausgeschieden  war. 

Die  gesammten  Resultate  ergeben  sich  aus  folgender  Tabelle : 


Ein- 

■R*»- 

Spec. 
Gew. 

Oallen- 

Milch- 

Datum. 

nahme  cL 
AsaOs. 

Futter. 

ürinmenge. 

rwe- 
action. 

Eiweiss. 

farb- 

BtOflE. 

saures 

Zink. 

Pferdefleisch 

21.  J.  0,035gr. 

500  gr. 

— 

— 

— 

— 

22,  > 

0,053   » 

» 

630  cbcm. 

sauer 

1,041 

fehlt 

fehlt 

fehlt 

23.  » 

0,090  » 

» 

760      » 

« 

1,040 

» 

» 

» 

24.  » 

0,128  » 

» 

800     » 

» 

1,037 

» 

» 

» 

25.  » 

0,186  » 

» 

690     * 

» 

1,040 

» 

» 

» 

26.  * 

0,110  * 

» 

60O     > 

» 

1,041 

vorh. 

vorh. 

» 

27.  » 

— 

» 

500      » 

» 

1,040 

» 

» 

0,041  gr. 

28.  » 

0,118gr. 

erbrochen 

500     » 

» 

1,041 

fehlt 

» 

0,022  > 

29.  » 

» 

520      » 

» 

1,045 

» 

» 

fehlt 

30.  » 

0,253  gr. 

500  gr. 

580     » 

» 

1,047 

» 

» 

» 

31.  » 

0,185  » 

» 

570     » 

» 

1,049 

» 

» 

» 

l.II. 

0,268  » 

erbrochen 

590     » 

» 

1,047 

» 

» 

» 

%  » 

0,260  » 

» 

620     » 

» 

1,047 

» 

» 

» 

3.  > 

0,270  » 

500  gr. 

680     » 

» 

1,044 

» 

» 

» 

4.  > 

0,300  * 

» 

460     » 

» 

1,030 

» 

» 

» 

5.  » 

0,400  » 

> 

640     » 

» 

1,040 

> 

» 

> 

6.  > 

0,520  » 

> 

600     » 

» 

1,045 

» 

» 

> 

7.  > 

— 

» 

570     » 

» 

1,050 

» 

» 

» 

8.  » 

0,829  gr. 

> 

460     » 

» 

1,051 

vorh. 

» 

0,199  gr. 

9.  » 

0,947  > 

erbrochen 

420     » 

» 

1,054 

» 

» 

i 

10.  » 

1,000  » 

» 

400     > 

» 

1,057 

» 

» 

0,462  gr. 

11.  * 

1,100  > 

» 

430     » 

» 

1,055 

» 

» 

\ 

12.  > 

» 

320     » 

» 

1,058 

» 

» 

\ 

13.  » 

» 

200     » 

» 

1,056 

» 

» 

1 

14.  » 

0,841  gr. 

360  gr. 

360     » 

» 

1,055 

» 

» 

|o,324gr. 

15.  »  0,960  » 

200  » 

520     » 

» 

1,055 

» 

» 

16.  > 

— 

320  » 

640     » 

» 

1,048 

» 

» 

1 

17.  » 

— 

600     > 

» 

1,048 

» 

» 

/ 

Das  Thier  befindet  sich  noch  ganz  wohl. 

Die  ätherischen  Rückstände  von  ürinen  von  27.  Januar 
bis  16.  Februar  wurden  vereinigt  und  zur  Darstellung  von 
Gallensäuren  verwendet. 
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17.  Versuch.    6.  Februar  1892. 

Einem  grossen  Hunde  von  7200  gr.  Körpergewicht  wurde 
eine  kleine  Portion  Blut  entnommen  und  dann  0,105  gr.  As^O,, 
in  Fleisch  gewickelt,  gegeben.  Von  7.  bis  21.  Februar  wurde 
arsenige  Säure,  in  Fleisch  gewickelt,  gegeben  und  von  22.  bis  24. 
unter  die  Haut  beigebracht  24.  Februar  3  Uhr  Nachm.  wurde 
das  Thier  im  Kasten  todt  gefunden. 

Zur  bequemeren  üebersicht  stelle  ich  die  Ergebnisse  dieses 
Versuches  in  folgender  Tabelle  zusammen. 

Section.  Die  Leber  war  stark  verfettet,  wie  bei  der 
Phosphorvergiftung.  Die  Gallenblase  war  mit  ziemlich  viel 
Galle  gefällt;  Gallengang  durchgängig.  Beide  Nieren  normal 
gross  und  blass.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  zeigte 
sich  in  den  Epithelzellen  der  Harncanälchen  nur  Trübung. 
Magen-  und  Darmschleimhäute  waren  mit  vielen  Ecchymosen 
durchsetzt. 


Datum. 


Einnahme 

der 

AsaOs. 


Fntter. 


Hämo- 
globin. 


Urinmenge. 


Be- 
action. 


Spec. 
Gew. 


Eiweiss. 


Gallen- 
farb- 
stoff. 


Milch- 
saures 
Zink. 


Pferdefleisch 

6.  II. 

0,102  gr. 

500  gr. 

14,87»(, 

sauer 

7.  » 

0,237  » 

» 

250  cbcm. 

» 

1,055 

fehlt 

8.  > 

0,514  » 

» 



240     » 

» 

1,056 

» 

9.  » 

0,521  » 

erbrochen 



200     » 

» 

1,053 

vorh. 

10.  » 

0,500  » 

100     » 

» 

1,054 

» 

11.  » 

0,100  » 

-.. 

130     » 

» 

1,052 

» 

12.  » 

— 

240     » 

» 

1,050 

fehlt 

13.  » 

— 

280  gr. 

u,n\ 

280     » 

» 

1,051 

» 

14.  » 

0,240  gr. 

500  » 

295      » 

» 

1,050 

» 

15.  » 

0,600  » 

» 

— 

300     » 

» 

1,052 

» 

16.  » 

0,620  » 

» 

270     » 

» 

1,049 

vorh. 

17.  » 

0,470  » 

erbrochen 

— 

80     » 

» 

1,032 

» 

18.  » 

0,630  » 

120     » 

» 

1,050 

» 

19.  » 

200  gr. 

— 

200     » 

» 

1,052 

» 

20.  » 

— 

500  gr. 

13,77«/„ 

300     » 

» 

1,050 

» 

11.  » 

— 

» 



360     » 

» 

1,054 

fehlt 

22.  » 

0,03  gr.( 
0,03  » (  ^ 

1  er  frisst  | 



390     > 

» 

1,052 

vorh. 

23.  » 

S  nichts  ( 

80     » 

» 

1,032 

» 

24.  » 

Tod 



50     » 

» 

» 

fehlt 
vorh. 


» 

» 
» 
» 
» 
» 

» 

» 
» 
> 

» 
» 


fehlt 

» 

0,669  gr. 

0,580  > 

fehlt 

> 
» 


0,020gr 

0,11    1 

fehlt 


» 


!o,48gr. 


^)  Injection  unter  die  Haut. 
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Die  älherischen  Rfickstände  von  Harnen  von  10.  bis 
24.  Februar  wurden  zur  Darstellung  der  Gallensäuren  verwendet. 

Die  aus  dem  Harne  von  beiden  Hunden  gewonnenen 
Gallensäuren  wurden  durch  Kochen  mit  heiss  gesättigter  Aetz- 
barytlösung  in  Cholalsäure  und  Taurin  übergeführt  und  das 
Drehungsvermögen  der  Cholalsäure  mit  dem  Circumpolari- 
sationsapparate  bestimmt. 

0,3  Skalatheile  der  beobachteten  Drehang. 
0,04.3  gr.  =3  Rückstand  v.  d.  Lösung. 
9,35  cbcm.  =  Inhalt  des  Rohres, 
(a).  =  +34,5^ 

Für  eine  Verbrennung  reichte  die  Quantität  der  Cholal- 
säure nicht  hin. 

Die  in  den  geschilderten  Versuchen  erhaltenen  Werthe 
for  die  im  Urin  ausgeschiedene  Milchsäure,  oft  schnell  in  auf 
einander  folgenden  Tagen  in  ihrer  Höhe  wechselnd  oder  ganz 
verschwindend,  lassen  durchaus  keine  Beziehung  zu  den  Leber- 
affectionen  erkennen.  Die  Milchsäure  kann  im  Harne  sehr 
früh  erscheinen  und  steigt  in  der  Menge  meist  nicht  hoch, 
auch  wenn  der  Tod  früh  eintritt,  kann  sehr  gesteigert  werden 
durch  Combination  der  Phosphorerkrankung  mit  Kohlenoxyd- 
vergiftung,  tritt  früher  auf  als  der  Icterus  und  kann  ver- 
schwinden, während  der  Icterus  noch  längere  Zeit  fortbesteht. 

Die  Ausscheidung  der  Milchsäure  im  Harne  von 
Kaninchen  und  Hunden  bei  Phosphorvergiftung 
ist  ganz  entschieden  nicht  hervorgerufen  durch 
Anämie.  Der  Blutfarbstoflfgehalt  im  Blute  der  vergifteten 
Thiere  erwies  sich  bei  allen  Untersuchungen  noch  so  hoch 
(obwohl  allmälige  Abnahme  des  Procentgehaltes  in  einigen 
Versuchen  nachgewiesen  wurde),  dass  nur  sehr  massige  Ver- 
ringerung sich  ergibt,  soweit  überhaupt  eine  Abnahme  vor- 
handen war,  so  dass  durch  diese  Verringerung  an  sich  in 
keinen  Falle  eine  Milchsäureausscheidung  bedingt  sein  konnte. 

Es  bleibt  sonach  keine  andere  Möglichkeit,  als  dass 
die  Milchsäureausscheidung  hervorgerufen  und 
unterhalten  wird  durch  die  Abnahme  der  Herz- 
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thätigkeit,  welche  H.  Meyer*)  als  eine  bereits  früh  nach 
geschehener  Vergiftung  eintretende  Folge  derselben  erwiesen 
hat.  Wird  die  Blutcirculation  wesentlich  verlangsamt,  so  ist 
die  Sauerstoflfabgabe  des  Blutes  an  die  Organe  in  gleicher 
Weise  vermindert,  wie  die  Sauerstoffaufnahme  aus  der  Luft 
in  die  Lunge. 

Die  Abnahme  der  Alkalescenz  des  Blutes  als  Folge  der 
Milchsäurebildung  und  Ausscheidung  schliesst  sich  eng  an, 
ebenso  die  reichliche  Harnstoffbildung.  Von  den  Leber- 
aflfectionen  kann  wohl  allein  die  früh  und  hochgradig  ein- 
tretende Fettanhäufung  in  der  Leber  als  der  gleichen  Ursache 
entsprungen  aufgefasst  werden. 

Der  Icterus,  d.h.  der  reichliche  und  andauernde 
üebergang  von  Gallenfarbstoff,  auch  gar  nicht  sehr 
geringe  üebergang  von  Taurocholsäure  beim  Hunde 
in  Blut  und  Harn  ist  eine  Folge  der  Phosphorvergiftung,  die 
nicht  gleich  eintritt,  einmal  zu  Stande  gekommen  lange  tort- 
besteht, unzweifelhaft  im  Zusammenhange  steht  mit  der  Ab- 
nahme des  Procentgehaltes  an  Blutfarbstoff  im  Blute,  aber 
im  üebrigen  noch  unbekannten  Verhältnissen  entspringt. 

Glycose  zeigt  sich  selten,  aber  doch  entschieden  zu- 
weilen im  Harne  bei  der  Phosphorvergiftung.  Recht  interessant 
ist  das  reichUche  Erscheinen  des  Zuckers  neben  sehr  gesteigerter 
Milchsäureausscheidung  in  Folge  der  hinzugefügten  Kohlen- 
oxydvergiftung. 

Nach  diesen  Befunden  muss  der  Sauerstoffmangel  bei 
der  Phosphorvergiftung  des  Grades,  wie  er  in  obigen  Versuchen 
vorhanden  war,  als  ein  massiger  angesehen  werden,  da  die 
Erscheinungen,  die  er  hervorruft,  durch  die  Kohlenoxyd- 
einwirkung  erhebhche  Steigerung  erfahren. 

Auch  in  verschiedenen  Versuchen  anderer  Herstellung 
des  Sauerstofl&nangels,  welche  ich  in  meinen  früheren  Mit- 
theilungen beschrieben  habe,  ergab  sich  als  Ausdruck  geringen 
Sauerstoffmangels  geringe  Lactatausscheidung ;  mit  Steigerung 
des  Sauerstoffmangels  tritt  dann  Zunahme  der  Milchsäure- 
ausscheidung und  bei  gutem  Ernährungszustand  Glycosurie  ein. 

^)  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.,  Bd.  XIV. 
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Biuretreaction  gab  der  Urin  nur  in  einem  Versuche; 
Leucin  und  Tyrosin  wurde  nie  gefunden,  sie  fehlen  bekanntlich 
auch  gewöhnlich  im  Harne  von  Menschen  bei  Phosphor- 
vergiftung. 

Die  Erscheinungen  der  Vergiftung  mit  arseniger 
Säure  schliessen  sich  an  diejenigen  der  Phosphor- 
vergiftung eng  an,  sowohl  bezüglich  der  Milchsäure  im 
Harne,  als  auch  in  Betreff  der  langsam  sich  ausbildenden, 
dann  lange  fortbestehenden  Leberaflfection  bei  Hunden. 

Physiol.-chemisch.  Institut  zu  Sirassburg,  Mai  1892. 


lieber  die  Milchsäure  im  Blut  und  Harn. 

Von 

Dr.  T.  Irisawa  aus  Tokio,  Japan. 


(Aus  dem  physiologiBch-chemisohen  InBtatat  zu  Straaabnrg.) 
(Der  BedAction  zugegangen  am  15.  Juni  1892.) 


Enderlin*)  und  Hans  Meyer*)  gelang  der  Nachweis 
von  Milchsäure  weder  im  Blute  verschiedener  Pflanzenfresser, 
noch  im  menschlichen  Leichenblute.  Salomon')  fand  bei 
22  Untersuchungen  von  menschlichem  Leichenblut  zwanzigmal 
Milchsäure  und  schloss  daraus,  dass  sie  einen  constanten 
Bestandtheil  desselben  bilde.  Aus  Aderlassblut  konnte  er 
hingegen  in  19  Fällen  nur  fünfmal  (davon  zweimal  nur  Spuren) 
Milchsäure  darstellen.  Durch  weitere  Untersuchungen  kam  er 
später  zur  Ansicht,  dass  normales  Aderlassblut,  frisch  unter- 
sucht, gewöhnlich  keine  Milchsäure  enthält.  Gaglio*)  hat 
durch  zwölfmal  wiederholte  Versuche  an  Hunden  im  frisch 
aus  der  Art.  carotis  abgelassenen  Blute  jedesmal  Milchsäure 
constatirt,  und  zwar  in  ziemlich  ansehnlicher  Menge;  er  fand 
bei  diesen  Bestimmungen  im  Maximum  0,103  7o»  im  Minimum 
0,017  7o  und  im  Mittel  0,039  7^.  •  Ausserdem  erhielt  er  noch 
0,081^0  Milchsäure  aus  dem  centrifugirten  Serum  des  Hunde- 
blutes und  0,096  7o  vom  Kaninchenblute.  Diese  Beobachtungen 
bestätigte    Berlinerblau'),    indem   er   aus   Kaninchenblut 


*)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  46,  S.  164. 

*)  Archiv  f.  exp.  Pathologie  u.  Pharmakologie,  Bd.  17,  S.  311. 

»)  Zeitschrift  f.  physiolog.  Chemie,  Bd.  2,  S,  65;  Charite- Annalen, 
Jahrg.  5,  S.  137. 

*)  Archiv  f.  Anatomie  u.  Physiologie,  1886,  Physiolog,  Abtheilung, 
S.  400, 

^)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  23,  S.  335. 
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0,0645  bis  0,723  7^,  aus  Hundeblut  0,0717^  und  aus  venösem 
Menschenblut  0,00797^  Milchsäure  darstellte. 

Ich  ging  bei  meinen  Untersuchungen  von  dem  Gedanken 
aus,  dass  der  Gehalt  an  Milchsäure  im  Leichenblut  ein  ver- 
schiedener sein  müsse,  je  nachdem  der  Tod  schnell,  ohne  jede 
vorbereitenden  Stadien,  oder  erst  durch  langsame  Aufhebung 
dereinen  oder  anderen  Lebensbedingungen  erfolge;  mit  anderen 
Worten,  ich  suchte  festzustellen,  in  wie  weit  der  Sauerstoff- 
mangel beim  Eintreten  des  Todes  von  Einfluss  auf  den  Milch- 
säuregehalt des  Blutes  sei.  Zur  Beantwortung  dieser  Frage 
habe  ich  an  dem  Blute  verschiedener  kranker  Menschen  Milch- 
säurebestimmungen vorgenommen ,  deren  Ergebnisse  nach- 
stehende Tabelle  enthält. 

Tabelle  L 


Blutmenge, 
cbcm. 


MUohBaarea 
Zink. 


HUchsanreB 

Zink 

ino/oo. 


Zncker. 


Fall  I . 
Fall  II. 
Fall  in 
Fall  IV 
Fall  V. 
Fall  VI 
Fall  VII 
FaD  Vni 

Fall  IX 
Fall  X. 
Fall  XI 


350 
125 
150 
180 
150 
200 
130 
120 

120 
300 
230 


0,112 
0,095 
0,045 
0,042 
0,408 
0,350 
0,455 
0,584 

0,789 
0,603 
0,53? 


0,448 
0,760 
0,300 
0,233 
0,272 
1,750 
3,500 
4,866 

6,575 
2,010 
2,313 


0,06  ^(o 

0,092  «(o 

kein  Zucker 

gefunden. 

do. 


Fall  I.    C  B.,  70 jähr.  Frau. 

Im  agonischen  Zustande  im  Spital  aufgenommen,  starb  nach  24  Stunden. 
Wurde  diagnostirt:  Hochgradige  Bronchitis,  Emphysem  und  doppel- 
seitige Pleuritis  mit  starkem  Oedem  namentlich  der  Extremitäten.  Bei 
der  Autopsie :  im  Unken  Thorax  ca.  750  cbcm.,  im  rechten  1250  cbcm. 
trübe  gelbbraune  Flüssigkeit,  im  Herzbeutel  20  cbcm.  gleichartige 
Flüssigkeit.  Rechter  Ventrikel  des  Herzens  hypertrophirt.  Beide 
Lungen  im  emphysematösen  Zustand.  Kein  deutliches  Lungenödem. 
Bronchitis  deutlich.  Hämorrhagien  in  Magen,  Dünn-  und  Dickdarm, 
Pankreas-  und  Uterusscbleimhaut.    Fettleber  mit  Atrophie, 
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Fall  II.    A.  W.,  68 jähr.  Frau. 

Seit  langer  Zeit  klagte  sie  über  Gedächtnissschwäche,  dann  und 
wann  vorübergehende  Geistesverwirrung.  Schmächtig,  massig  ge- 
nährt. Innerer  Befund  normal.  Zunge  zittert  etwas,  Pupillen  reagiren 
schwach;  starkes  Romberg*sches  Symptom.  Schmerzempfindung 
herabgesetzt.  Haut-  und  Periostrefiex  sowie  Muskelerregbarkeit  leb- 
haft gesteigert.  Während  des  Verlaufes  litt  die  Kranke  am  acuten 
Gelenkrheumatismus.  Sprache  unverständlich,  stark  benommen.  Exitus 
durch  Gollapsus.  Sectionsbefund:  Herz  mit  frisch  geronnenem  Blut, 
Muskulatur  schlaff,  sehr  blass  ohne  deutliche  Degeneration.  Intima 
mit  bindegewebiger  und  verkalkter  Verdickung,  In  beiden  Pleuren 
wenige  graurothe  Flüssigkeit.  Im  Oberlappen  der  rechten  Lunge  eine 
wallnussgrosse  mit  käsigem  Inhalt  gefüllte  Caverne,  deren  Umgebung 
schiefrig  indurirt.  Im  Dünndarm  reichliche  Menge  von  gallig  gefärbter, 
dünnflüssiger  Masse.  Im  Rectum  zwei  kleine,  oberflächliche  Ulcera- 
tionen.    Dementia  senilis,  Pachymeningitis  haemorrhagica. 

Fall  in.    A.  B.,  77 jähr.  Wagner. 

Wurde  im  Delirium  hereingebracht.  Kein  Fieber,  Dyspnoe,  unregel- 
mässiger frequenter  Puls,  Lungenemphysem,  Herz  dilatirt  nach  rechts, 
linke  Pleuritis,  Anasarka,  etwas  Ascites,  Unterextremität  ödematös. 
Kein  Eiweiss  im  Harn.  Wahrscheinlich  Alkoholismus.  Bei  der  Section: 
Dura  mater  stark  verdickt ,  Pia  mater  ödematös ,  viel  Flüssigkeit  von 
heller  Farbe  in  den  nicht  erweiterten  Ventrikeln.  Grosser  Blutgehalt 
des  Gehirns.  In  der  linken  Pleurahöhle  ca.  l^g  Liter  gelblicher, 
trüber  Flüssigkeit,  Lungenödem,  Lungenemphysem,  Bronchitis, 
Thrombosen  in  den  Lungenarterien.  Im  Herzbeutel  150  cbcm.  Flüssig- 
keit, rechter  Ventrikel  dilatirt.  In  der  Bauchhöhle  \  Liter  Flüssig- 
keit. Im  Magen  geringer,  wässeriger  Inhalt.  Hämorrhagie  im  Duo- 
denum.   Induration  der  Milz  und  Nieren.    Pigmentleber. 

Fall  IV.    T.  B.,  45 jähr.  Frau. 

Ein  Sohn  phthisisch.  Die  Patientin  seit  4  Jahren  erkrankt;  schwäch- 
lich, schlecht  genährt.  Muskulatur  und  Fettpolster  schwach  ent- 
wickelt. Starke  Dyspnoe,  kein  Oedem,  Lebertumor  druckempfindlich, 
Milz  palpirbar.  Linke  Lunge:  gedämpft  tympanitisch,  amphorisches 
Athmen,  bronchiales  In-  und  Exspirium,  reichliche  Rasseln;  rechts 
ungefähr  dasselbe  Bild.  Herztöne  rein,  Herzaction  aber  sehr  be- 
schleunigt ;  Schluckbeschwerde.  Bei  der  Section :  in  beiden  Pleura- 
höhlen massige  Menge  trüber  Flüssigkeit.  Linke  Lunge  von  dicken 
weissen  Schwarten  bedeckt,  vollständig  zusammengefallen,  Spitze 
schiefrig  indurirt,  eine  mit  schaumiger  Flüssigkeit  gefüllte  Caverne, 
Thrombose  in  der  Lungenarteriß.  Rechte  Lunge  sehr  gross  em- 
physematös,  geröthet ;  in  der  Spitze  vereinzelte,  grössere  und  kleinere 
Cavernen,  peribronchitische  Herde.  Bronchialschleimhaut  geröthet 
Rechter  Herzventrikel   dilatirt,   fettige   Degeneration   der  Papillär- 


343 

muskeln;  linker  Ventrikel  atrophisch,  klein.  Geringfügige  Arterio- 
sklerose der  Aorta.  Muskatnussleher,  Hämorrhagie  im  Darm.  Peri- 
und  Parametritis  chron. 

Fall  V.    N.,  28jähr.  Tramwayarbeiter. 

Während  der  Arbeit  plötzlich  gestorben.  Bei  der  Section:  Lungen 
zurückgesunken,  aber  gut  lufthaltig.  Herz  sehr  gross,  Spitze  vom 
rechten  Ventrikel  gebildet.  Rechtes  Herz  schlaff,  enthält  nur  flüssiges 
Blut;  Muskulatur  atrophisch,  anämisch;  linker  Ventrikel  contrahirt, 
myocarditische  Schwielen  in  der  Wand  und  in  den  Papillarmuskeln. 
Starke  Atheromatose  der  Aortensegel,  Verengung  der  ürsprungs- 
strecke  der  Arteria  coronaria  dextra,  nur  für  eine  Sonde  noch  durch- 
gängig. Starke  Arteriosklerose  der  Aorta  ascendens  und  descendens. 
Milz  etwas  gross,  sehr  brüchig,  von  sehr  dunkler  Farbe.  Leber  blass- 
gelb, acinüse  Zeichnung  wenig  deutlich.  Im  Magen  viel  Speisereste. 
Duodenum  gallig  gefärbt,  sonst  nicht  besonders.  Diagnose:  chronische 
Myocarditis,  Arteriosklerose,  Fettleber. 

Fall  VI.    L.  W.,  45  jähr.  Mann. 

Trinker,  stark  abgemagert,  klagte  öfters  über  Vergesslichkeit,  Kopf- 
schmerzen, Schwindel;  einmal  Schlaganfall  mit  Zuckungen,  dabei 
völliger  Sprachverlust  und  Lähmung  des  rechten  Armes  und  Beines, 
Bewusstsein  aber  erhalten;  nachher  gebessert,  aber  Sprache  immer 
noch  gestört.  Er  ist  sehr  unruhig,  reagirt  nicht.  Versuch  zu  stehen 
und  gehen  macht  Schwierigkeit,  steht  mit  den  gespreizten  Beinen, 
schwankt  nach  links  und  rechts,  fällt  um  nach  links  und  hinten. 
Pupille  sehr  eng,  reagirt  nicht.  Patellarreflex  nicht  zu  erzielen,  kein 
Fussclonus.  Keine  Gontractur  oder  erhebliche  Krünunung.  Sensibiliät 
nicht  zu  prüfen.  Zuckungen  wurden  wiederholt  beobachtet,  vor- 
wiegend rechts.  Athmung  ruhig,  sehr  oberflächlich.  Puls  klein, 
frequent«  In  der  letzten  Zeit  bekam  er  einen  ausgedehnten,  gangränösen 
Decubitus.  Verfiel  allmälig  und  es  erfolgte  der  Tod.  Autopsie:  Flüssiges 
Blut  im  Sinus  longitudinalis.  Dura  mater  sehr  dick,  Pia  stark  ödematös, 
längs  der  medianen  Spalte  bindegewebige  Verdickung  mit  zahlreichen 
Pacchionischen  Granulationen  versehen.  Reichliche  Flüssigkeit  in  den 
Seitenventrikeln.  Leichte  Granulirung  des  Ependyms  am  IV.  Ventrikel. 
Am  Halstheil  des  Rückenmarks  Pia  stark  grau  pigmentirt  und  starr, 
da  auch  ganze  weisse  Substanz  etwas  diffus  grau.  Im  Duralsack 
Flüssigkeit.  Beide  Lungen  massig  ödematös,  Mittellappen  blutreich. 
Allgemeine  Atrophie  der  Organe,  namentlich  der  Leber. 

Fall  Vn.    A.  G.,  45iähr.  Mann. 

Kräftig  gebaut,  gut  genährt.  Compression  der  Trachea  durch 
Oesophaguscarcinom,  schliesslich«  Durchbruch  in  die  Trachea;  hoch- 
gradige Dyspnoe.  Bei  der  Section  zeigten  beide  Lungen  das  Bild 
der  gangränösen  Pneumonie,  Herz  etwas  gross,  sonst  normal. 
Unter  dem  Arytaenoidknorpel  ist  der  Oesophagus  in  grosser  Aus- 

Zdtschrift  for  physiologische  Gheznie.  XYII.  23 
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dehnuDg  in  eine  mit  schmierigen  Massen  belegte  Höhle  mit  anregel- 
mässigen Wandungen  verwandelt.  Von  dieser  Höhle  aus  fuhren  zwei 
linsen-  bis  pfenniggrosse  Oefibungen  in  die  Trachea,  deren  Schleim- 
haut schwarz  gefärbt  erscheint.  Magenschleimhaut  stark  gefaltet, 
mit  dünnem  Schleim  bedeckt.  Alte  hämorrhagische  Flecke  in  der 
Mucosa  des  Darmes.    Fettleber. 

Fall  Vra.    L.  S.,  52 jähr.  Frau, 

Linksseitige  Grosshimhemiplegie  mit  Deviation  conjugu^e  nach  links 
hin.  Verbreiterung  des  Herzens  nach  links.  Harn  eiweisshaltig.  Oedem, 
Goma.  Sectionsbefund:  Pia  mater  stark  verdickt,  derb  und  ödematös; 
an  der  Convexität  dagegen  sehr  dünn  imd  zerreisslich.  An  der  Hira- 
basis  ca.  40  cbcm.  klare  rötbliche  Flüssigkeit  Art  basilica  und  verte- 
bralis  weit  und  mit  reichlichen  Sklerosen  besetzt.  Beide  Carotiden 
stark  verdickt.  An  der  Verästelung  der  Fossae  Sylvii  kommen  zer- 
streute Sklerosen,  besonders  stark  rechts.  Linker  Seitenventrikel 
und  ni.  Ventrikel  sind  erweitert,  enthalten  blutige  Flüssigkeit;  im 
rechten  mehr  Blut  und  Gerinnselmassen.  Auf  dem  rechten  Thalamus 
opticus  eine  klaffende  Spalte  mit  Blutklumpen.  In  der  Kleinhirn- 
hemisphäre eine  stark  geröthete  Stelle.  Pia  des  Pons  verdickt.  Lunge: 
catarrhalische  Pneumonie.  Leber:  Muskatnusszeichnung,  bräunliche 
Färbung.  Im  Magen  brauner  Inhalt,  am  Duodenum  Schleimhaul- 
defect. 

Fall  IX.    J.  K.,  43 jähr.  Mann. 

Abgemagert,  ödematös.  Diagnose :  Bronchitis  purlenta,  Bronchieklasie, 
Nephritis  parenchymatosa  (amyloTd),  Darmtuberculose.  Im  Oberlappen 
der  linken  Lunge  eine  grosse  Höhle  mit  dicker  Eitermasse  gefüllt. 
Das  übrige  Lungengewebe  emphysematös.  Die  kleinen  Bronchialäste 
sind  erweitert  und  enthalten  Eiter,  Beide  Nieren  amyloTd  degenerirt, 
auch  mit  käsigen  Knötchen  versehen.  In  den  Gedärmen  flüssiger 
Inhalt. 

Fall  X.    F.,  18 jähr.  Knabe. 

Tod  durch  Ertrinken.  Sectionsbefund:  In  der  Trachea  blutige  Flüssig- 
keit, keine  festen  Massen;  beide  Lungen  sehr  stark  gebläht;  Rand- 
emphysem. Im  Herzen  flüssiges  Blut.  Lungen  sind  schwer.  Auf 
dem  Durchschnitt  entleert  sich  reichliche  Menge  schaumiger  röth- 
licher  Flüssigkeit  (Lungenödem),  ünterleibsorgane  zeigen  venöse 
Hyperämie. 

Fall  XL    M.  B.,  28 jähr.  Frau. 

Diagnose:  croupöse  Pneumonie. 

Die  gefundenen  Mengen  tön  Zinklactat  sind  in  den  ver- 
schiedenen Fällen  ziemlich  verschieden.  Im  Blute  der  Fälle  1, 
3,  4  und  5   übersteigt  der  Gehalt  an  Milchsäure  nicht  die 


345 

normale  Menge,  während  er  in  den  Fällen  6,  7,  8,  9,  10  und  11 
so  hoch  ist,  dass  er  über  den  normalen  Gehalt  weit  hinaus- 
geht. Fall  2  steht  ungefähr  in  der  Mitte  zwischen  den  beiden 
Gruppen. 

Die  Ursache  dieser  Steigerung  des  Milchsäuregehaltes  im 
Blut  ist  schwer  zu  erklären.  Es  kann  sein,  dass  entweder 
der  hochgradige  Sauerstoffmangel  in  den  letzten  Stunden  des 
Lebens  allein  dieselbe  veranlasst  hat,  oder  aber  die  Ursache 
darin  liegt,  dass  das  Blut  in  einigen  Fällen  der  Leiche  kurz 
nach  dem  Tode  entzogen  wurde,  in  anderen  Fällen  hingegen 
erst  einen  Tag  später.  Durch  Krankheitsgeschichte  und  Sections- 
protocoU  allein  ist  man  hier  nicht  im  Stande,  die  Erscheinungen 
genügend  klar  zu  erledigen ;  dazu  sind  noch  eine  grosse  Anzahl 
von  Lactatbestimmungen  in  verschiedenem  Blute  und  weitere 
Forschungen  in  dieser  Richtung  hin  nothwendig. 

Die  Methode,  die  ich  zur  Lactatbestimmung  im  Blute, 
resp.  im  Harn,  benutzt  habe,  ist  kurz  folgende: 

Das  Blut  wurde  zunächst  mit  dem  dreifachen  Volumen 
Alkohol  extrahirt  und  flltrirt,  das  Filtrat  bis  zu  Syrupdicke 
eingedampft,  darauf  mit  Aetzbaryt  stark  alkalisch  gemacht 
und  nun  mit  reichlichen  Mengen  Aether  geschüttelt,  um  die 
Fette  zu  beseitigen.  Dann  wurde  der  Rückstand  mit  Phosphor- 
säure angesäuert  und  fünf-  bis  sechsmal,  je  20  Minuten  mit 
stets  erneuerter  Menge  Aether  tüchtig  geschüttelt,  wodurch 
die  vorhandene  Milchsäure  extrahirt  wurde.  Der  Aetherextract 
wurde  abdestillirt  und  der  Rückstand,  eine  dickflüssige  Masse, 
in  Wasser  aufgenommen.  Die  Lösung  wurde  vorsichtig  ein- 
gedampft, um  den  zurückgebliebenen  Aether  und  die  flüchtige 
Säure  zu  vertreiben,  darauf  Zinkcarbonat  zugesetzt,  aufgekocht, 
dann  filtrirt.  Die  Lösung  wurde  bis  zur  beginnenden  Krystall- 
bildung  abgedampft,  dann  erkalten  lassen  und  hierauf  zur 
völligen  Ausscheidung  des  Zinklactats  einige  Tropfen  absoluten 
Alkohols  zugesetzt  und  an  der  Luft  bis  zur  Gewichtsconstanz 
stehen  gelassen.  Die  Zuverlässigkeit  dieser  von  mir  angewandten 
Methode  hat  College  Araki*)  seiner  Zeit  schon  eingehend 
geprüft. 

^)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  15,  S.  335. 
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2. 

Dass  der  normale  Harn  des  Menschen  und  der  Säuge- 
thiere  keine  Milchsäure  enthält,  ist  eine  seit  Lieb  ig*)  schon 
bekannte  Thatsache,  während  der  üebergang  derselben  in 
den  Harn  nach  starker  Muskelanstrengung  (Spiro)*),  nach 
der  Leberexstirpation  bei  Gänsen  (Prof.  Minkowski)'),  bei 
acuter  Leberatrophie  und  Phosphorvergiftung  (Schnitzen  und 
Riess)*),  beim  Sauerstofl&nangel  sowohl  durch  die  einfache 
Sauerstoffentziehung  von  Athemluft,  als  bei  Vergiftungen  mit 
Kohlenoxyd,  Curare,  Strychnin  u.  a.  (Araki)''),  bei  hochgradiger 
Anämie  (Prof.  Hoppe-Seyler)®)  u.  s.  w.  vielfach  beobachtet 
wurde. 

Verschiedene   Menschenharne,    welche   sämmtlich  kurz 

vor  dem  Eintritt  des  Todes,  im  Stadium  der  Agonie  gelassen 

wurden,  habe  ich  auf  Milchsäure  untersucht.    Die  Ergebnisse 

sind  folgende: 

TabeUe  n. 


1 

H«nmieiige. 
obom. 

llUdisaiires 
Zink. 

Milchsanres 

Zink 

in  o/oo. 

Zucker,  Eiweiss 
und  Pepton. 

Fall  I     .    .    •    ' 

460 
React:  sauer 

1,013 

2,202 

weder  Zucker,  noch 
Eiweiss. 

Fall  n.  .    .    . 

400 
React :  sauer 

— 

— 

Spur  Eiweiss,  kein 
Zucker. 

Fall  m  .    .    . 

1 

115 

React:  sauer 

0,439 

3,817 

weder  Eiweiss,  noch 
Zucker. 

Fall  IV  .    .    . 

250 
React.:  alkal. 

0,773 

3,092 

Eiweiss  vorhanden, 
kein  Zucker. 

Fan  V    .    .     . 

400 
React:  sauer 

~~~ 

viel  Eiweiss ,  kein 
Zucker. 

Fall  VI  .    .    . 

65 
React:  — 

" 

stark  icterisch,  Ei- 
weiss vorhanden, 
kein  Zucker. 

FaUVn.    .    . 

400 
React  :neutr. 

viel  Eiwejss ,  kein 
Zucker ,  Pepton- 
reaction  deutlich. 

^)  Ann.  d.  CQi.  u.  Ph.,  Bd.  62. 

*)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  1,  S.  117. 

*)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  Bd.  21,  S.  67. 

*)  Annalen  des  Gharit^Eraukenhauses,  Bd.  15,  S.  1. 

*)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  15—16. 

^)  Therap.  Monatshefte,  1891,  April. 
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Fall  I.    A.  H.,  16 jähr.  Mädchen. 

Sie  klagt  seit  4  Wochen  Ober  Kopfschmerzen,  sehr  abgemagert,  in  der 
Entwickelung  zurückgeblieben.  Linke  Lunge:  die  Spitze  gedämpft, 
verschärftes  Athmen,  Bronchialathmen  und  Rasseln.  Herz  normal. 
Urin  eiwdssfrei.  Unruhig,  delirirt  und  stöhnt  fortwährend,  somnolent. 
Der  Leib  weder  aufgetrieben,  noch  eingesunken.  Beide  Pupillen  weit, 
keine  Facialislähmung.  Hals  etwas  steif;  überall  sehr  empfindlich. 
Respiration  costal.  Pathologisch-anatomischer  Befund:  Tuberculöse 
Meningitis,  chronische  £pend>initis.  Hydrocephalus  internus,  kirschen- 
grosse  Cyste  in  der  Zirbeldrüse,  tuberculöse  Knötchen  in  Lungen, 
Darm,  Tubae,  Ovarien,  Leber,  Milz  und  Nieren. 

FaU  II.    Dieselbe  Person  FaU  VU,  Tabelle  L 

Fall  IIL    J.  E. 

Ein  38 jähriger,  grosser,  kräftiger  Mann  wurde  vom  Eisenbahnzug 
überfahren,  bekam  dabei  die  Erscheinungen  von  Commotio  cerebri, 
nachher  gesellte  sich  dazu  linksseitige  eiterige  Pleuritis.  Bei  der 
Section:  Jauchig-fibrinöse  Pleuritis,  ungefähr  drei  Liter  eiterigen 
Inhalts.  Hämorrhagie  im  ersten  Schläfenlappen,  blutige  Massen  am 
Tentorium,  dünne  blutige  Schicht  in  der  Fossa  der  linken  mittleren 
Schädelgrube.  Collapsus  und  Atelektase  der  linken  Lunge  durch 
das  Exsudat;  Lungenödem  rechts.  Ulcerationen  im  Oesophagus  und 
Proc.  vocalis.  Reichlicher,  breiiger  Inhalt  im  Dünndarm.  Leber 
klein,  braun. 

Fall  IV.    U.  H.,  52 jähr.  Mann. 

Diagnose:  Typhus  abdominalis,  beiderseitige  Pneumonie,  namentlich 
rechts.  Bei  der  Section:  typhöse  Ulcerationen  im  Ileum.  Milz  sehr 
schlaff  und  brüchig.  Splenisation  beider  Lungen.  Leichtes  Lungen- 
ödem.   Partielles  Aneurysma  des  Sept.  ventric.   Atrophie  der  Nieren. 

FaU  V.    J.  L.,  71  jähr.  Mann. 

Croupöse  Pneumonie.  Section:  Linke  Lunge  stark  gebleicht,  voluminös, 
blutreich,  die  Spitze  stark  gebläht,  Alveolen  stark  vergrössert;  rechts: 
Oberlappen  vollständig  luftleer,  im  Stadium  grauer  und  graurother 
Hepatisation,  Mittellappen  blutreich  und  feucht.  In  der  rechten  Pleura 
wenig  dunkelrothe  trübe  Flüssigkeit.  Braune  Erweichung  an  der  Basis 
der  Hirnrinde. 

Fall  VI.    K.,  70 jähr.  Mann. 

Carcinom  der  Gallenblase  und  des  Ductus  cysticus.  Starker  Icterus. 
An  der  Stelle  des  Ductus  cyst.  ist  eine  Wulst  gebildet,  worin  man 
den  verengerten  Gällengang  findet;  Hauptwulst  liegt  am  Duct.  hepat., 
welcher  3  cm.  lang  verdickt,  mit  schleimiger  Flüssigkeit  gefüllt  und 
erweitert,  so  dass  man  einen  Finger  einführen  kann.  Daneben,  ein 
Knoten  von  ziemlicher  Grösse  mit  breiigem  Inhalt.  Leber  stark  grün, 
gross,  metastatische  Entzündung  im  linken  Glaviculargelenk  und  an 
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der  ersten  Rippe.  Hämorrhagie  der  Dura  mater.  Striclur  am  ab- 
steigenden Theil  des  Duodenums.  Colon  schlaff  mit  breiigen  Massen. 
Schleimhaut  der  Harnblase  hämorrhagisch. 

Fall  VII.    J.  A.,  28 jähr.  Mann. 

Meningitis  tuberculosa,  Phthisis  pulm.»  Nephritis  diff.  chron.  Der 
Kranke  befand  sich  4  Tage  lang  vor  dem  Tode  im  comatösen  Zustand; 
dabei  starke  Gyanose  vorhanden.  In  der  linken  Lungenspitze  eine 
apfelgrosse  Caverne,  welche  mit  erweiterten  Bronchien  communicirt. 
Lungensubstanz  mit  zahlreichen  Knötchen,  beiderseits  stark  gebläht, 
indessen  keine  grössere  Verdichtung.  Nieren  klein,  fettig  degenerirt, 
mit  Ecchymosen.  Im  Duodenum  kleine  Defecte  mit  braunen  Streifen 
darin.   An  der  Oberfläche  der  Leber  verwachsene,  kleine,  weisse  Herde. 

Die  geschilderten  Resultate  beweisen,  dass  zwar  das  Auf- 
treten von  Milchsäure  im  Harnef  der  kurz  vor  dem  Tode  gelassen 
war,  keine  seltene  Erscheinung  ist,  dass  aber  auch  bei  reich- 
lichem Gehalte  des  Blutes  an  Milchsäure  Milchsäure  im  Harne 
nicht  gefunden  wurde.  Bei  Fall  7  Tab.  II  z.  B.  wurden  3,5  7oo 
milchsaures  Zink  aus  dem  Blute  dargestellt,  trotzdem  konnte 
ich  sie  im  Harn  nicht  deutlich  nachweisen.  Immerhin  ist  es 
von  nicht  geringem  Interesse,  dass  bei  Menschen  mit  gestörter 
Oxydation  im  letzten  Stadium  des  Lebens  das  Auftreten  von 
Milchsäure  im  Harne  nachgewiesen  werden  konnte. 

3. 

Man  nahm  bisher  nur  das  Serum  für  den  Sitz  der  Milch- 
säure im  Blute  an ;  im  centrifugu'ten  Blute  fand  Gaglio ')  0,081 7, 
Milchsäure.  Ich  habe  nun  die  Versuche  angestellt,  sie  auch 
aus  Blutkörperchen  zu  gewinnen,  und  es  ist  mir  bei  jeder 
Untersuchung  von  Rinds-  und  Hundeblut  gelungen,  Zinklactat- 
krystalle  darzustellen.  Wenn  die  Menge  derselben  auch  zur 
Analyse  zu  klein  war,  so  sprechen  doch  die  Eigenschaften 
der  Erystalle  dafür,  dass  sie  aus  Zinklactat  bestanden.  Das 
Darstellungsverfahren  war  folgendes: 

Etwa  ein  halber  Liter  Blut  wurde  in  einer  flachen  Glas- 
schale mit  gesättigter  Kochsalzlösung  zum  10  fachen  Volumen 
verdünnt  und  24  Stunden  hindurch  ruhig  stehen  gelassen, 
wobei  sich  die  rothen  Blutkörperchen  zu  Boden  setzten.  Dann 
wurde  die  Flüssigkeit  vorsichtig  abgegossen  und  der  Rück- 

^)  A.  a.  0. 


349 


stand  in  zwei  Theile  getheilt.  Die  erste  Portion  wurde  mit 
Wasser  aufgenommen,  über  freier  Flamme  aufgekocht  und 
hierauf  abfiltrirt.  Das  Filtrat  wurde  nun  auf  ein  kleines  Volum 
eingeengt  imd  dann  mit  absolutem  Alkohol  geschüttelt,  welcher 
die  vorhandene  Milchsäure  aufnimmt.  Die  weiteren  Operationen 
zur  Gewinnung  der  Milchsäure  waren  die  bereits  oben 
geschilderten.  Um  Alkoholextract  zu  gewinnen,  setzte  man 
gleich  zu  der  zweiten  Portion  absoluten  Alkohol  hinzu,  ohne 
irgend  mit  Wasser  zu  behandeln.  Von  beiden  Auszügen  habe 
ich  Zinklactatkrystalle  darstellen  können,  dagegen  wurde  saures 
phosphorsaures  Kalium  sowohl  im  Rückstande  vom  Alkohol- 
auszug als  in  dem  vom  Wasserauszug  vergeblich  gesucht. 

Femer  habe  ich  gelegentlich  aus  etwa  einem  Liter 
frischen  Empyem  ei  ters  eine  kleine  Quantität  Milchsäure 
dargestellt. 

4. 

Auch  aus  normalem  Hundeblut,  welches  unter  ganz  freier 
Athmung,  bei  Vermeidung  jeder  Narcose,  aus  Art.  carotis  ab- 
gelassen wurde,  habe  ich  Milchsäure,  deren  Quantität  mit 
dem  von  Gaglio*)  gefundenen  Gehalt  beinahe  übereinstimmt, 

gewonnen. 

Tabelle  in. 


Blntmenge. 


MUchBaures 
Zink. 


Milchsanres 

Zink 

in  o/oo. 


I.  Geschlagenes  Blut  von  einem 
mittelgrossen  Hunde  (aus 
Art.  carotis) 

II.  Geschlagenes  Blut  von  einem 
grossen  Hunde  (aus  Art.  ca- 
rotis)      


300 


250 


0,162 


0,095 


0,540 


0,380 


5. 


Um  zu  sehen,  ob  das  Blut,  welches  von  einem  am  Leben 
erhaltenen  Thiere  in  mehreren  Sitzungen  aufgefangen  wurde, 
durch  kunstlich  erzeugte  Anämie  in  Folge  des  allmälig  zu- 
nehmenden Sauerstoffinangels  die  Milchsäure  in  steigender 
Menge  enthält,  wurde  ein  Versuch  am  Hunde  angestellt. 


*)  A.  a.  0. 


350 


Versuch. 

Ein  grosser  Hund,  drei  Tage  in  der  Ruhe  gut  gefüttert. 
Am  7.  März  1892  früh  10  Uhr  bei  Vermeidung  jeder  Narcose 
unter  freier  Athmung  von  der  linken  Art.  carotis  530  ebem. 
Blut  (I.  Portion),  Nachmittags  4*/,  Uhr  von  derselben  Stelle 
130  cbcm.  Blut  entzogen  (II.  Portion).  Bis  zum  anderen  Morgen 
entleerte  der  Hund  1100  cbcm.  Urin.  Hierauf  wurde  das  Thier 
drei  Tage  in  der  Ruhe  gefüttert.  Am  10.  März  1892  früh 
10  Uhr  wurden  von  der  rechten  Art.  carotis  542  cbcm.  Blut 
entzogen  und  davon  520  cbcm.  zur  Bestimmung  benutzt 
(in.  Portion).  Nachmittags  4  Uhr  wurden  von  derselben  Stelle 
830  cbcm.  Blut  (IV.  Portion)  aufgefangen,  wobei  der  Hund 
durch  Verblutung  erlag.  Kurz  vor  dem  Tode  entleerte  er 
noch  160  cbcm.  Urin. 

Tabelle  IT. 


Blut. 

Blutmenge. 
cbcni. 

MilchBauzes 
Zink. 

Milchsäure« 
Zink 
in  o/oo.  • 

Zuckergebalt 
in  o/o. 

I.  Portion  . 
II.  Portion  . 

III.  Portion  . 

IV.  Portion  . 

530 

130 

520 
830 

0,125 

0,029 

0,180 
0,566 

0,235 

0,223 

0,346 
0,681 

kein  Zucker 
nachgewiesen 

kein  Zucker 
nachgewiesen 

0,203 
0,147 

Harn. 

Hammenge, 
cbcm. 

Milchsaures 
Zink. 

Milchsaures 
Zink 

in  o/oo. 

Zucker 
und  Eiweiss. 

I. 
II. 

1100 

Reaction: 
schwach  alkal. 

160 
Reaction: 
schwach  sauer 

wegen  Beiiuen 
Substanz  nicht 

d. 

igung  harziger 
gutkrystallisirt 

0. 

weder  Zucker, 
noch  Eiweiss 

weder  Zucker, 
noch  Eiweiss 

Im  Blut  der  zweiten  Portion  ist  etwas  weniger  milch- 
saures Zink  vorhanden,  als  in  der  ersten;  indessen  in  der 
dritten  und  vierten  Portion,  nämlich  nach  dem  grossen  Blut- 
verlust, hat  die  Menge  desselben  auffallend  zugenommen, 
während  der  Zuckergehalt  des  Blutes  gerade  das  Gegentheil 
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davon  zeigte.  Letzteres  ist  erklärlich,  wenn  man  sich  der 
Annahme  anschliesst,  dass  der  Zucker  wahrscheinlich  ein 
Zwischenproduct  bei  der  Milchsäurebildung  aus  Glycogen  ist. 
Leider  war  ich  nicht  in  der  Lage,  durch  wiederholte  Ver- 
suche die  Untersuchung  weiter  fortzusetzen  und  die  Arbeit 
musste  vorläufig  abgeschlossen  werden.  Selbstverständlich 
kann  man  aus  einem  einzigen  Versuche  kein  allgemeines  Gesetz 
ableiten,  immerhin  entspricht  das  Ergebniss  des  Versuchs  der 
theoretischen  Annahme,  dass  bei  zunehmendem,  durch  hinter 
einander  folgende  Blutentziehungen  herbeigeführtem  Sauerstoff- 
mangel der  Milchsäuregehalt  des  Blutes  allmälig  steigt.  Ich 
hoffe,  dass  ich  gelegentlich  nochmals  auf  dieses  Thema  zurück- 
kommen und  mehrere  Parallelversuche  an  Thieren  anstellen 
kann,  um  die  Frage  endgiltig  zu  entscheiden. 

Krystallwasser-   und   Zinkbestimmung    des    gefundenen 
Zinklactats : 

1.  0,2092  lufttrocknes  Salz  verloren  bei  115^  0,0272  Krystallwasser. 

Berechnet :         Gefunden : 
H^O  12,8  ojo  13,0  o|o. 

2.  In  0,219  des  wasserfreien  Salzes  sind  0,0562  Zink  enthalten. 

Berechnet :  Gefunden : 

Zn  26,74«|o  25,70|o. 

6. 
Die  saure  Reaction  der  Organe  nach  eingetretener  Starre 
hat  man  früher  der  dabei  gebildeten  Milchsäure  allein  zu- 
geschrieben. Astasche wsky's  Versuche*)  zeigten  aber,  dass 
in  den  Muskeln  die  Milchsäure  immer  an  Salze  gebunden, 
niemals  frei  vorkommt  und  deshalb  die  Acidität  der  Muskeln 
nicht  von  der  Milchsäure,  sondern  von  darin  vorhandenem 
PO^KH,  herrührt,  was  auch  früher  schon  von  Fremy  und 
Valenciennes*)  angedeutet  worden  war.  Die  beim  Eintritt 
der  Starre  in  den  Muskeln  gebildete  Milchsäure  entzieht  alsbald 
dem  PO^KjH  den  zu  ihrer  Sättigung  erforderlichen  Theil  des 
Kalium,  wodurch  PO^KH,  gebildet  wird.  Wenn  man  zum 
Beweis  für  die  Annahme,  dass  die  Milchsäure  als  Salz  im 

^)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  4,  S.  397. 
»)  Joum.  de  Pharm,  et  Gh.,  1855,  S.  402. 
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Muskel  vorhanden  ist,  den  sauer  reagirenden  Wasserauszug 
von  Muskeln  stark  eindampft  und  mit  Alkohol  extrahirt,  so 
zeigt  diese  ÄlkohoUösung  doch  keine  saure  Reaction,  weil  sie 
ausschliesslich  milchsaures  Salz  enthält,  niemals  aber  freie 
Milchsäure. 

Ich  habe  von  Hunden,  sowohl  aus  der  Leber,  als  aus 
dem  Pankreas,  ganz  reine  PO^KH,-Krystalle  wiederholt  dar- 
gestellt. Es  ist  also  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  saure 
Reaction  der  betreffenden  Organe  beim  Eintritt 
der  Starre  ebenfalls  nicht  von  der  Milchsäure,  wie 
man  bisher  annahm,  sondern  von  saurem  Kalium- 
phosphat herrührt  (Prof.  Hoppe-Seyler  hat  aus  der 
Presshefe  auch  PO^KH,-Krystalle  dargestellt). 


Die  Ergebnisse  der  Untersuchungen  fasse  ich  kurz  in 
folgenden  Sätzen  zusammen: 

1.  Im  Leichenblute  ist  die  Milchsäure  stets 
vorhanden. 

2.  Im  Harn,  welcher  von  kranken  Menschen 
kurz  vor  dem  Tode  aufgefangen  wurde,  ist  unter 
7  Fällen  dreimal  Milchsäure  nachgewiesen  worden. 

3.  Nachweis  der  Milchsäure  in  Blutkörperchen 
und  Eiter  ist  auch  gelungen. 

4.  Aus  frisch  behandeltem  Aderlassblute  von 
Hunden  habe  ich  jedesmal  Milchsäure  erhalten. 

5.  Bei  der  künstlich  erzeugten  Anämie  ist  der 
Milchsäuregehalt  des  Blutes  um  so  höher,  je  stärker 
der  Sauerstoffmangel  eintritt. 

6.  Aus  der  Leber  und  dem  Pankreas  wurden 
PO,KH,-Krystalle  dargestellt,  die  Acidität  der 
todtenstarren  Organe  ist  somit  wahrscheinlich 
darauf  zurückzuführen. 


lieber  das  pflanzliche  Amyloid. 

Von 

£•  Wintersteln. 


(Aü8  dem  agricnItnr-chemiBchen  Laboratoxliun  des  Polytechnilmim  in  Zürich.) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  27.  Joli  1892.) 


Mit  dem  Namen  Amyloid  bezeichnen  die  Botaniker  einen 
Zellwandbestandtheil,  welcher  gleich  dem  Stärkemehl  durch 
Jod  blau  gefärbt  wird.  Derselbe  unterscheidet  sich  durch 
diese  Reaction  von  der  Cellulose,  welche  bekanntlich  nur  bei 
Gegenwart  gewisser  Reagentien  (Chlorzink,  Schwefelsäure) 
durch  Jod  eine  blaue  Farbe  annimmt. 

Als  amyloidhaltig  werden  folgende  Objecte  angegeben*): 
die  Cotyledonen  von  Hymenaea  Courbaril,  Schotia  latifolia, 
Mucuna  urens,  Tamarindus  Indica,  bisweilen  auch  die  Coty- 
ledonen von  Lupinus,  ferner  die  Membranen  des  Endosperms 
des  Paeonia- Samens,  der  Samen  von  Balsamina -Arten^ 
Tropaeolum  majus  und  einiger  Primulaceen,  sowie  von 
Asparagus,  Gladiolus  segetum,  Iris  acuta,  Cyclamen  neapoli- 
tanum,  endlich  die  Membranen  des  Cambiums  zahlreicher 
Laub-  und  besonders  Nadelhölzer.  Im  Lichenin  ist  gleichfalls 
Amyloid  enthalten. 

Das  Amyloid  fungirt  in  den  Samen  als  Reservestoff, 
wie  zuerst  von  Godfrin*)  für  Schotia  latifolia,  desgleichen 

*)  A.  Tschirch,  Angewandte  Pflanzenanatomie,  S.  173. 

Trecul  (Gompt.  rend.,  Bd.  47,  S.  687)  beobachtete  die  directe  blau& 
Färbung  mit  Jod  ausserdem  am  Zellgewebe  mehrerer  Phanerogamen,  an 
den  Epidermiszellen  und  dem  Unter- Cuticulargewebe  von  Omithogalum 
pyrenaicum,  0.  narbonense,  Scilla  autumnalis,  jedoch  nicht  constant; 
verschieden  stark,  doch  nicht  immer  deutlich  an  den  Endospermzellen  von 
Hyacynthus  orientalis,  Gladiolus  psittacus  und  anderen. 

*)  Ann.  de  sc.  nat.,  6  S§r.,  T.  19,  S.  1  ff. 
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von  Frank*)  für  die  Samen  von  Tropaeolum  majus,  von 
R.  Reiss*)  für  diejenigen  von  Impatiens  Balsamina  L., 
Cyclamen  europaeum,  Paeonia  officinalis  L.,  nachgewiesen 
v^urde. 

Im  Uebrigen  liegen  über  das  Verhalten  und  die  Eigen- 
schaften des  Amyloids  mir  unvollständige  Angaben  in  der 
Liiteratur  vor.  Von  denselben  seien  hier  folgende  erwähnt. 
J.  Vogel  und  M.  J.  Sc  hl  ei  den')  fanden,  dass  beim  Kochen 
der  Cotyledonen  von  Schotia  latifolia,  Mucuna  urens,  Tama- 
rindus  indica,  Hymenaea  Gourbaril  mit  W^asser  ein  Kleister 
gebildet  wird,  der  bei  bedeutender  Verdickung  in  der  Kälte 
nicht  gelatinirte.  Die  beim  Kochen  erhaltene  klebrige  Flüssig- 
keit wurde  durch  Jod,  je  nach  der  Menge  des  letzteren,  blass- 
bis  dunkelgelb  gefärbt;  auf  Zusatz  einer  alkoholischen  Jod- 
Jösung  wurde  eine  blaue  Gallerte  gefällt.  Absoluter  Alkohol 
fällte  aus  der  schleimigen  Lösung  eine  klare,  helle  Gallerte, 
welche  durch  Jod  nicht  blau  gefärbt  wurde.  Eine  vollständige 
Extraction  des  Amyloids  aus  den  Cotyledonen  von  Schotia 
latifolia  und  Tamarindus  indica  war  ihnen,  selbst  nach  an- 
dauerndem Kochen  und  öfterem  Wechsel  des  Wassers  nicht 
gelungen,  da  die  übrigbleibenden  Zellschichten  noch  durch 
Jod  blau  gefärbt  wurden.  Frank*)  beobachtete,  dass  die 
durch  Jod  sich  direct  bläuenden  secundären  Membranen  der 
Cotyledonen  von  Tropaeolum  majus  mit  Schwefelsäure  oder 
Kupferoxydammoniak  aufquellen,  ohne  sich  jedoch  zu  lösen. 
Er  stellte  das  Amyloid  aus  diesem  Samen  auf  folgendem  W^e 
dar.  Die  von  der  korkigen  Hülle  befreiten  Samen  wurden 
fein  pulverisirt,  die  körnige,  stickstoffhaltige  Substanz  durch 
Waschen  in  Leinwand  entfernt  und  das  Amyloid  aus  dem 
Rückstand  durch  kochendes  Wasser  ausgezogen ;  die  erhaltene 
gummöse  Lösung  wurde  durch  Filtration  vom  Rückstand 
getrennt.  Auf  Zusatz  von  Alkohol  wurde  aus  dieser  Lösung 
eine  durchsichtige  Gallerte  gefällt.  Diese  amyloidhaltige  Flüssig- 


^)  Journ.  f.  pract.  Chemie,  Bd.  95,  S.  493. 

«)  Landw.  Jahrbücher,  Bd.  18,  S.  733. 

8)  Aunalen  d.  Physik  u.  Physik  u.  Chemie,  Bd.  46,  S.  398. 

*)  Journ.  f.  prakt.  Chemie,  Bd.  95,  S.  493. 
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keit  wurde  durch  Jod  erst  nach  -einigen  Tagen  dunkelgrün 
gefäi'bt.  Durch  Eintrocknen  der  Amyloidlösung  erhielt  er  eine 
glasartige  amorphe  Masse,  die  durch  Jod  sofort  blau  gefärbt 
wurde. 

Auch  Frank  hatte  eine  vollständige  Auflösung  der 
secundären  Membran  nicht  erreichen  können;  ein  Theil  ver- 
harrte in  einem  weichen  aufgelockerten  Zustande. 

Nach  Reiss*)  ist  Amyloid  in  30procentiger  Salpetersäure 
bedeutend  leichter  löslich,  als  die  Reservecellulose. 

Genannter  Forscher  glaubt,  dass  aus  dem  Amyloid  durch 
Hydrolyse  Dextrose*)  entstehe  und  zwar  auf  Grund  folgender 
Versuche.  Er  trug  die  feingepulverten  Samen  in  die  gleiche 
Gewichtsmenge  70procentiger  Schwefelsäure  ein,  verdünnte 
die  Masse  nach  24  Stunden  mit  viel  Wasser,  brachte  sie  auf 
ein  Filter  und  neutralisirte  die  saure  Flüssigkeit  mit  Baryum- 
carbonat;  die  vom  Baryumsulfat  getrennte  Lösung  wurde 
eingeengt  und  dann  mit  2procentiger  Schwefelsäure  eine 
Stunde  im  Wasserbade  erhitzt.  Die  so  erhaltene  Zuckerlösung 
wurde  mit  Thierkohle  entfärbt  und  mit  Baryumcarbonat 
neutralisirt.  Er  bekam  so  einen  stark  rechtsdrehenden  Zucker- 
syrup,  der  mit  Phenylhydrazin  ein  bei  203°  schmelzendes 
Osazon  lieferte. 

Durch  die  Untersuchungen,  deren  Resultate  im  Vorigen 
zusammengestellt  worden  sind,  ist  die  chemische  Beschaffen- 
heit des  Amyloids  nicht  vollständig  aufgeklärt  worden.  Was 
insbesondere  die  Frage  nach  der  Natur  der  bei  Hydrolyse  des 
Amyloids  entstehenden  Glukose  betrifft,  so  liegen  darüber 
nur  Versuche  von  Reiss  vor.  Diese  Versuche  haben  aber 
eine  Entscheidung  der  Frage  nicht  gebracht.  Denn,  abgesehen 
davon,  dass  Reiss  das  Vorhandensein  von  Traubenzucker 
in  der  von  ihm  in  beschriebener  Weise  dargestellten  Lösung  nur 
wahrscheinlich  gemacht,  nicht  aber  mit  Sicherheit  nachgewiesen 
hat,  muss  es  auch  für  fraglich  erklärt  werden,  ob  die  in 
dieser  Lösung  enthaltene  Glukose  ausschliesslich  aus  dem 


*)  Landwirthschaftl.  Jahrbücher,  Bd.  18,  S.  735. 
«)  L.  c,  S.  761. 
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Amyloid  entstanden  war.  Denn  Reiss  behandelte  die  ge- 
pulverten Samen  mit  Schwefelsäure  von  solcher  Starke,  dass 
darin  ausser  Amyloid  auch  Gellulosesich  lösen  konnte :  die 
in  diesem  Versuche  entstandene  Glukose  würde  also  nur  dann 
ausschliesslich  als  ümwandlungsprodukt  des  Amyloids  be- 
zeichnet werden  können,  wenn  die  Zellwandungen  der  zur 
Verwendung  gelangten  Samen  nur  aus  Amyloid  bestanden 
hätten.  Dass  letzteres  aber  nicht  der  Fall  war,  geht  aus  den 
weiter  unten  gemachten  Mittheilungen  hervor. 

Bei  dieser  Sachlage  schien  es  angezeigt,  das  Amyloid 
einer  erneuten  Untersuchung  zu  unterwerfen.  Eine  solche 
habe  ich  auf  Veranlassung  von  Professor  E.  Schulze  unter- 
nommen. Sie  schliesst  sich  an  die  Arbeiten*)  an,  welche  der 
Genannte  über  die  chemische  Zusrmmensetzung  der  Pflanzen- 
zellmembran ausgeführt  hat. 

Als  Material  verwendete  ich  vorzugsweise  die  Samen 
von  Tropaeolum  majus  (Kapuzinerkresse),  welche  leicht  und 
mit  geringen  Kosten  in  grösseren  Quantitäten  zu  haben  sind. 
Da  es  aber  angezeigt  schien,  verschiedene  Objecte  zu  unter- 
suchen, so  habe  ich  auch  aus  dem  Samen  von  Paeonia 
officinalis  und  Impatiens  Balsamina  das  Amyloid  isolirt. 

Die  ersten  Versuche  stellte  ich  mit  den  Samen  von 
Tropaeolum  majus  an. 

Als  eine  Hauptaufgabe  musste  es  betrachtet  werden, 
über  die  Beschafifenheit  der  aus  dem  Amyloid  entstehenden 
Glukosen  Aufklärung  zu  bekommen. 

Es  schien,  dass  dieses  Ziel  sich  leicht  würde  erreichen 
lassen,  indem  man  einen  aus  den  genannten  Samen  dar- 
gestellten wässerigen  Extract  von  Amyloid  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  kochte  und  die  dabei  entstandene  Glukose  nach 
den  Methoden  untersuchte,  welche  wir  den  Arbeiten  von 
E.  Fischer,  Tollens  und  Anderen  verdanken. 

Ich  erhitzte  daher  die  feingepulverten  Samen,  welche 
vorher  mit  Aether  entfettet  und  mit  kaltem  Wasser  behandelt 
worden  waren,  einige  Stunden  lang  mit  Wasser,  setzte  der 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  14,  S.227— 273;  ebendas.;  Bd.l5,  S.  386-436. 
Ber.  d.  D.  Chem.  Gesellschaft,  Bd.  22,  S.  6C9;  Bd.  24,  S.  2277, 
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durch  ein  Seihtuch  gegossenen  schleimigen  Lösung  so  viel 
concenirirter  Schwefelsäure  bei ,  dass  sie  3  Procent  Schwefel- 
säure enthielt,  kochte  die  Flüssigkeit  3  Stunden  am  Rückfluss- 
kühler, entfernte  die  Schwefelsäure  vermittelst  Barythydrats, 
filtrirte  vom  ausgeschiedenen  Baryumsulfat  ab  und  engte  die 
zuckerhaltige  Flüssigkeit  vorsichtig  auf  dem  Wasserbade  ein, 
wobei  ich  Sorge  trug,  dass  die  Lösung  ganz  schwach  sauer  blieb. 

Der  dunkelgefärbte,  nicht  rein  süss  schmeckende  Syrup, 
welchen  ich  so  erhielt,  wurde  in  der  Wärme  mit  90procentigem 
Alkohol  ausgezogen,  der  Extract  vom  Ungelösten  abfiltrirt  und 
die  alkoholische  Flüssigkeit  1 2  Stunden  stehen  gelassen,  wobei 
noch  eine  kleine  Ausscheidung  entstand;  es  wurde  nun  von 
dem  Ausgeschiedenen  abgegossen  und  über  Schwefelsäure  im 
Exsiccator  der  Verdunstung  überlassen.  Der  so  erhaltene, 
noch  stark  gefärbte  Syrup,  schmeckte  nicht  rein  süss,  reducirte 
aber  die  F  e  h  1  i  n  g '  sehe  Lösung  stark.  Mit  Thierkohle  konnte 
keine  Reinigung  erzielt  werden*). 

Das  durch  Erhitzen  mit  einer  Lösung  von  essigsaurem 
Phenylhydrazin,  aus  einem  Theil  des  Syrups,  dargestellte 
Osazon  schmolz  bei  188°. 

Die  Versuche,  durch  Oxydiren  mit  Salpetersäure  vom 
specifischen  Gewicht  1,15  nach  den  Vorschriften  von  Gans 
und  Tollens*),  Zuckersäure  zu  erhalten,  lieferten  kein 
positives  Resultat :  es  ist  zwar  möglich,  dass  eine  geringe  Menge 
der  genannten  Säure  entstanden  war,  aber  meine  Bemühungen, 
das  Kalisalz  rein  zu  erhalten,  waren  vergebens:  es  war  stets 
oxalsaures  Kali  vorhanden,  und  nach  Entfernen  desselben 
durch  Auswaschen  mit  Wasser  hinterblieb  eine  so  unbedeutende 
Substanzmenge,  dass  sie  nicht  hinreichend  war,  um  daraus 
das  zur  Analyse  nothwendige  Silbersalz  darzustellen. 

Auf  Grund  dieser  Versuchsergebnisse  gewann  ich  die 
Ueberzeugung ,  dass  man  nach  dem  beschriebenen  Verfahren 


*)  Es  schien,  dass  die  vorhandenen  Glukosen  durch  andere  StofTe 
verunreinigt  waren.  Der  Grund  liegt  offenbar  darin,  dass  aus  den  zwar 
mit  Aether  und  kaltem  Wasser  extrahirten  Samen  beim  Auskochen  mit 
Wasser  neben  dem  Amyloid  noch  andere  Stoffe  in  Lösung  gehen. 

«)  Ann.  d.  Ghem.,  Bd.  245,  S.  215. 
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keine  zur  Untersuchung  geeignete  Zuckerlösung  erhalten  kann 
und  ich  wandte  mich  daher  einer  anderen  Methode  zu. 

Zunächst  bemühte  ich  mich,  das  Amyloid  möglichst  rein 
darzustellen. 

Einen  Theil  der  dabei  gewonnenen  Präparate  benutzte 
ich,  um  die  Eigenschaften  des  Amyloids  möghchst  vollständig 
kennen  zu  lernen,  einen  anderen  verzuckerte  ich  mit  verdünnter 
Schwefelsäure,  um  die  dabei  entstandenen  Glukosen  zu  unter- 
suchen. 

Im  Folgenden  mache  ich  zunächst  Mittheilung  über  die 
Darstellung  des  Amyloids  und  über  die  zur  Ermittelung  der 
Eigenschaften  angestellten  Versuche;  später  lasse  ich  dann 
die  Ergebnisse  folgen,  die  ich  bei  den  aus  dem  Amyloid  ent- 
stehenden Glukosen  gewonnen  habe. 

Darstellung  des  Amyloids. 

Die  zuvörderst  getrockneten  Samen  von  Tropaeolum 
majus  wurden  auf  einer  Mühle  gemahlen,  das  feine  Pulver 
von  dem  gröberen  abgesiebt  und  eine  jede  Portion  bei  den 
nachfolgenden  Operationen  getrennt  gehalten. 

Es  kamen  1500  gr.  fein  gemahlener  und  2500  gr.  gröber 
gemahlener  Samen  zur  Verarbeitung. 

Behufs  Entfettung  und  Entfernung  eines  grünen  Farb- 
stoffes wurden  die  gemahlenen  Samen  unter  Aether  gebracht 
und  mehrere  Tage  unter  öfterem  Umrühren  darin  belassen, 
darauf  der  dunkelgrün  gefärbte,  fetthaltige  Aether  abgegossen 
und  noch  einmal  mit  Aether  auf  angegebene  Weise  extrahirt, 
auch  beim  zweiten  Male  war  der  Aether  noch  stark  gefärbt 
und  fetthaltig;  es  wurden  daher  die  Samen  auf  ein  Tuch 
gebracht,  gut  abgepresst  und  mit  Aether  nachgewaschen. 
Durch  wiederholtes  Auspressen  und  Nachwaschen  gelang  es, 
die  Samen  von  der  färbenden  Substanz  zu  befreien. 

Bei  den  Eingangs  beschriebenen  Versuchen  hatte  ich 
bemerkt,  dass  der  wässerige  amyloidhaltige  Auszug  stets  braun 
gefärbt  war  und  die  Lösung  einen  eigenthümlichen,  stechenden 
Geruch  besass.  Ich  versuchte  daher,  durch  Kochen  mit  Alkohol 
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die  Stoffe,  welche  diese  Erscheinung  bedingen,  zu  entfernen, 
was  auch  den  gewünschten  Erfolg  hatte.  Die  entfetteten 
Samen  wurden  in  einem  mit  Deckel  verschliessbaren  Kupfer- 
kessel am  Räckflusskühler  mehrere  Stunden  mit  SOprocentigem 
Weingeist  gekocht,  der  dabei  entstandene  braun  gefärbte 
Extract  abgegossen,  der  Rückstand  auf  ein  Tuch  gebracht, 
mehrere  Male  mit  warmem  Weingeist  ausgewaschen  und  jedes- 
mal gut  abgepresst. 

Die  so  vorbereiteten  Samen  wurden  sodann  in  mehrere 
Glascylinder  vertheilt,  erst  einige  Male  mit  kaltem  Wasser 
durch  Decantation  ausgewaschen,  dann  mit  verdünntem  Am- 
moniak (100  cbcm.  Ammoniak  auf  4  Liter  Wasser)  zwei  Tage 
stehen  gelassen  und  zuweilen  gut  durchgerührt,  die  hierbei 
entstandenen  dunkelbraunen  Extracte  wurden  von  den  Samen 
abgehebert,  der  Rückstand  ausgewaschen,  sodann  zur  mög- 
lichsten Entfernung  der  Proteinstoflfe  noch  mit  VtProcentiger 
kalter  Natronlauge  behandelt  und  endlich  bis  zur  vollständigen 
Entfernung  des  Alkalis  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen. 

Die  auf  solche  Weise  von  Fett,  Eiweiss,  Farbstoffen  etc. 
möglichst  befreiten  Samen  kochte  ich  nun  mit  destillirtem 
Wasser;  nach  ungefähr  7t stündigem  Kochen  nahm  die  Flüssig- 
keit eine  kleistrige  Beschaffenheit  an.  Die  Masse  wurde  in 
einem  geräumigen  verzinnten  Kupf ergefass ,  das  mit  einem 
Deckel  versehen  war,  8  Stunden  im  ständigen  Kochen  erhalten. 
Dabei  entstand  eine  dicke  schleimige  Flüssigkeit,  dieselbe 
wurde  durch  ein  grobes  Tuch  gegossen.  Der  Rückstand 
wurde  noch  mehrfach  mit  kochendem  Wasser  extrahirt.  Es 
zeigte  sich  nämlich,  dass  wiederholtes  Auskochen  mit  Wasser 
nothwendig  war,  um  das  Amyloid  auch  nur  einigermasseu 
vollständig  in  Lösung  zu  bringen. 

lieber  die  Behandlung  der  in  dieser  Weise  erhaltenen 
Amyloidextracte  ist  Folgendes  anzugeben.  Die  ersten  hell- 
gelben Extracte  liess  ich  in  hohen  Gylindern  stehen,  bis  die 
durch  das  Filtrirtuch  gegangenen  feinen  Samentheilchen  sich 
abgesetzt  hatten,  da  eine  Filtration  durch  Papier  unmögUch 
war.  Nach  einigen  Stunden  heberte  ich  vom  Bodensatz  ab 
und  versetzte  die  nochmals  durch  Tuch  filtrirte  Flüssigkeit  mit 

Z^tscbrift  ffir  physiologische  Chemie.   XVn.  24 
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80 — 90procentigem  Alkohol,  wobei  sich  eine  steife  Gallerte 
bildete,  die  sich,  wenn  man  den  Alkohol  vorsichtig  zufliessen 
lässt,  oben  ansammelt  und  dann  herausgenommen  und  durch 
Ausdrucken  leicht  von  der  Flüssigkeit  befreit  iverden  kann. 
Die  dritten  und  weiteren  Extracte  dunstete  ich  vorsichtig  im 
Wasserbade  ein  und  fällte  sie  ebenfalls  nach  vorangegangener 
Filtration  mit  Alkohol  aus,  doch  wollte  es  auf  keine  Weise 
gelingen,  aus  diesen  verdünnten  Lösungen  eine  leicht  filtrir- 
bare  Masse  zu  erhalten,  und  ich  konnte  die  dünnflüssige 
Gallerte  nur  mit  Hilfe  eines  weitmaschigen  Filtrirzeuges 
(Stramin)  von  der  Flüssigkeit  trennen.  Zur  Reinigung  wurde 
die  Gallerte  noch  einmal  in  kochendem  Wasser  gelöst  und 
abermals  mit  Weingeist  ausgefallt,  wobei  eine  beinahe  un- 
gefärbte Gallerte  resultirte.  Die  wässerige  Lösung  der  letzteren 
war  aber  noch  getrübt.  Eine  Filtration  dieser  Flüssigkeit 
war  infolge  ihrer  schleimigen  Beschafifenheit  durch  Papier 
nicht  gut  möglich.  Dagegen  erhielt  ich  eine  leichter  filtrirbare 
Flüssigkeit,  als  ich  sie  einige  Stunden  im  Dampftopf  bei 
3 — 4  Atmosphären  erhitzte.  Ich  behandelte  daher  einen 
grossen  Theil  des  von  mir  zur  Abscheidung  gebrachten 
Amyloids  in  dieser  Weise;  es  wurde  sodann  mit  95procentigem 
Weingeist  ausgefällt,  die  Gallerte  mit  absolutem  Alkohol  be- 
handelt, wobei  sie  bedeutend  an  Volumen  abnahm  und  all- 
mählig  ihre  schleimige  Beschafifenheit  verlor ;  sie  wurde  nun 
unter  Aether  gebracht,  nach  einiger  Zeit  von  demselben 
abgegossen  und  schliesslich  stark  abgepresst;  ich  bekam  so 
eine  faserige,  dehnbare,  weisse  Masse,  die  nach  mehrtägigem 
Stehen  über  Schwefelsäure  ausgetrocknet  war. 

Eigenschaften  und  Zusammensetzung  des  Amyloids. 

Aus  der  wässerigen  Lösung  mit  Alkohol  gefallt,  bildet| 
das  Amyloid  eine  ungefärbte  durchscheinende,  ausserordentlicl 
voluminöse   Gallerte,     lieber  Schwefelsäure  trocknet   sie 
einer  faserig-blasigen  amorphen  Masse  ein,  die  sich  nur  schw^ 
pulverisiren  lässt.     Mit  kaltem  Wasser  Übergossen   quillt 
auf  und  nimmt  eine  schleimige  Beschafifenheit  an.   Mit  kochei 
dem  Wasser  entsteht  eine  schleimige,  schwerbewegliche,  etwj 
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opalisirende  Flüssigkeit;  dieselbe  wird  durch  Erhitzen  im 
Dampftopf  bei  3  Atmosphären  dünnflüssiger  mid  ist  dann 
durch  Papier  leichter  zu  filtriren;  doch  geht  die  Filtration 
einer  nur  Iprocentigen  Lösung  immerhin  noch  langsam  von 
Statten. 

Auf  Zusatz  einer  geringen  Menge  Jod  ^bt  sich  die 
Lösung  des  Amyloids  schön  blau,  bei  noch  stärkerem  Zusatz 
entsteht  eine  dunkelblau  gefärbte  Gallerte. 

Die  Blaufärbung  der  Lösung  mit  Jod  verschwindet  in 
der  Wärme  und  kommt  nach  Erkalten  der  Lösung  wieder  zum 
Vorschein,  eben  so  wie  diejenige  des  Stärkemehls. 

Ammoniak,  Schwefelsäure,  Chlor,  Laugen,  sowie  con- 
centrirte  Mineralsäuren  zerstören  die  Farbe  sofort. 

Selbst  nach  andauerndem  Kochen  mit  destillirtem  Wasser 
im  Dampftopf  reducirt  die  Lösung  des  Amyloids  nicht  die 
Fehling'sche  Flüssigkeit. 

Diastase  wirkt  nicht  auf  Amyloid  ein,  wie  aus  folgendem 
Versuche  hervorgeht.  1  gr.  Amyloid  wurde  in  200  cbcm. 
kochendem  Wasser  gelöst  und  die  Lösung  nach  Abkühlen  auf 
45**  mit  wirksamer  Diastase  2  Stunden  bei  dieser  Temperatur 
belassen.  Diese  Flüssigkeit  reducirte  Fehling'sche  Lösung 
nicht.  Nach  längerem,  etwa  lOstündigem,  Einwirken  wurden 
nur  Spuren  von  Kupferoxydul  ausgeschieden. 

Amyloid  ist  schon  nach  eintägigem  Einwirken  von  Kupfer- 
oxydammoniak  in  demselben  löslich;  aus  dieser  Lösung  wird 
das  Amyloid,  im  Gegensatz  zur  Gellulose,  durch  Säuren  nicht 
ausgeschieden,  wohl  aber  durch  Alkohol  als  faserig -flockiger 
Niederschlag  gefällt,  nicht  wie  aus  wässeriger  Lösung  in  Form 
einer  blasigen  Gallerte.  In  concentrirten  Laugen  ist  es  nach 
längerem  Digeriren  löslich  und  wird  daraus  durch  Alkohol 
schleimig  gefällt. 

F.  Schul ze'sches  Reagenz  zerstört  es  allmählig,  wie 
folgender  Versuch  zeigt:  2  gr.  Amyloid  wurden  mit  24  gr. 
Salpetersäure  vom  spec.  Gew.  1,15  und  1,6  gr.  Kaliumchlorat 
14  Tage  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Nach  mehr- 
tägigem Stehen  nahm  die  Masse  eine  breiige  Beschaffenheit 
an  und  verflüssigte  sich  allmählig.  Nach  Verdünnen  mit  Wasser 
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blieb  nur  ein  unbedeutender  weisser  Rückstand,  der  abfiltrirt 
und  mit  Ammoniak  behandelt,  sich  bis  auf  Spuren  in  letz- 
terem löste. 

Bemerkenswerth  ist,  dass  das  Amyloid  mit  dem  Stärke- 
mehl in  folgenden  von  Griessmayer*)  für  das  letztere  auf- 
gefundenen Reactionen  vollständig  übereinstimmt:  Versetzt 
man  eine  Lösung  von  Amyloid  in  Wasser  mit  verdünnter 
wässeriger  Gerbsäurelösung,  so  entsteht  ein  weisser  faseriger 
Niederschlag,  welcher  sich  bei  gelindem  &wärmen  vollständig 
auflöst  und  nach  dem  Erkalten  der  Flüssigkeit  wieder  auftritt. 
Fügt  man  zu  einer  Amyloidlösung  eine  wässerige  Jodlösung 
hinzu,  so  wird  diese,  wie  schon  erwähnt,  prachtvoll  blau 
gefärbt;  lässt  man  zu  dieser  blauen  Flüssigkeit  tropfenweise 
eine  verdünnte  wässerige  Tanninlösung  hinzufliessen,  so  tritt 
ein  auffallender  Farbenwechsel  ein:  anfanglich  bleibt  die 
Flüssigkeit  blau,  beim  Schütteln  wird  sie  roth,  dann  rosa  und 
nach  einiger  Zeit  verschwindet  die  Färbung  vollständig").  Auf 
Zusatz  von  Jod  tritt  die  blaue  Farbe  wieder  auf.  Ganz  das 
Gleiche  gilt  in  allen  Punkten,  nach  den  Angaben  Griess- 
mayer's,  für  das  Stärkemehl. 

Da  das  Amyloid  sich  in  einigen  Punkten  den  Pflanzen- 
sehleimen  analog  verhält,  untersuchte  ich  das  Verhalten  der 
wässerigen  Amyloidlösungen  gegen  Neutralsalze.  Es  stellte 
sich  heraus,  dass  das  Amyloid  auf  Zusatz  von  Natriumsulfat, 
Ms^nesiumsulfat,  Ammonphosphat  und  Ammonsulfat  aus  der 
wässerigen  Lösung  ausgefallt  wird;  es  wäre  demnach  das 
Amyloid  nach  der  Classification  der  Saccharocolloide,  wie  sie 
J.  Pohl')  aufgesteUt  hat,  in  die  Gruppe  D  zu  rechnen. 

Alkoholische  Jodlösung  fällt  das  Amyloid  aus  seiner 
wässerigen  Lösung  als.  hellgelbgefarbte  Gallerte. 

Durch  2 — 3  stündiges  Kochen  mit  verdünnten  Mineral- 
säuren wird  das  Amyloid  vollständig  gelöst.  Nach  einstündigem 
Kochen  mit  verdünnter  (27,procentiger)  Schwefelsäure  besitzt 


»)  Ann.  d.  Chem.  u-  Pharm.,  Bd.  160,  S.  48. 
*)  Wässerige  Jodlösung  wurde  unter  gleichen  Versuchsbedingungen 
sofort  entfärbt. 

8)  Diese  Zeilschrift,  Bd.  14,  S.  154. 
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die  Lösung  immer  noch  eine  schleimige  Beschaffenheit  mid 
lässt  sich  kaum  durch  Papier  filtriren. 

Dieses  Verhalten  des  Amyloids  gegen  verdünnte  Säuren 
darf  wohl  als  ein  Unterschied  des  Amyloids  von  den  in  manchen 
Punkten  ihm  verwandten  Pflanzenschleimen  betrachtet  werden, 
denn  die  letzteren  zersetzen  sich  nach  den  Untersuchungen 
von  Kirchner  und  Tollens*)  beim  Kochen  mit  verdünnten 
Säuren  unter  Bildung  von  Glukose  und  Abscheidung  von 
Cellulose. 

Erhitzt  man  das  Amyloid  mit  massig  concentrirter  Salz- 
säure oder  Schwefelsäure,  so  erhält  man  beträchtliche  Mengen 
Furfurol.  Die  Bestimmung  der  Furfurolausbeute  nach  den 
von  de  Chalmot  und  Tollens")  ausgearbeiteten  Verfahren 
gab  folgende  Resultate: 

a)  2  gr.  längere  Zeit  über  Schwefelsäure  und  einige  Stunden  bei  60® 
getrocknetes  Amyloid  gaben  0,5460  gr.  Hydrazon  =  0,3069  gr.  oder 
15,340(0  Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,5540  gr.  Hydrazon  =  0,3110  gr. 
oder  15,55  °|o  Furfurol. 

Daraus  berechnet  sich  ein  Gehalt  von  29,62  7o  an  Penta- 
glycosen. 

Bei  der  Oxydation  des  Amyloids  mit  Salpetersäure  ent- 
steht Schleimsäure. 

Ich  habe  die  quantitative  Ausbeute  an  Schleimsäure  nach 
dem  Verfahren  von  Kent  und  Tollens")  bestimmt  und  dabei 
folgende  Resultate  erhalten: 

1.  2,5  gr.  trockenes  Amyloid  gaben  0,2536  gr.  Schleimsäure  oder  10,14  ^lo. 

2.  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,2600  gr.  oder  10,4  ®(o  Schleimsäure. 

Daraus  ergibt  sich  im  Mittel  ein  Gehall  von  13,47o  an 
Galactose*). 

Die  bei  diesen  Versuchen  erhaltene  Schleimsäure  bildete 
in  allen  Fällen  ein  weisses  Krystallpulver,  w^elches  sich  schwer 
in  heissem  Wasser,  leicht  in  Alkali  löste;  dieselbe  schmolz 


1)  Ann.  d.  Chemie,  Bd.  175,  S.  215. 
«)  Ber.  d.  D.  Chem.  Gesellschaft,  Bd.  24,  S.  3579. 
3)  Ann.  d.  Chemie,  Bd.  227,  S.  221. 

*)  Nach   Tollens   erhält   man   aus   100  Th.   Galactose   75   Th. 
Schleimsäure. 
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bei  raschem  Erhitzen  im  Capillarröhrchen  bei  208  ^  Nach 
Kent  und  Tollens  schwankt  der  Schmelzpunkt  der  Schleim- 
säure je  nach  der  Art  des  Erhitzens  von  200 — 213*. 

Verhalten  des  Amyloids  gegen  polarisirtes  Licht. 
Die  wässerige  Lösung  des  Amyloids  ist  optisch  aktiv  und 
zwar  rechtsdrehend.  Eine  genaue  Ermittelung  des  specifischen 
Drehungsvermögens  ist  aber  sehr  schwierig,  weil  die  Lösungen 
auch  nach  wiederholter  Filtration  schwach  opalisiren ;  es  lassen 
sich  desshalb  auch  nur  verdünnte  Lösungen  anwenden.  Die 
klarsten  Flüssigkeiten  erhielt  ich,  indem  ich  Amyloid  bei 
3 — 4**  Atmosphären  im  Dampftopf  mit  destillirtem  Wasser 
erhitzte.  Eine  in  dieser  Weise  dargestellte  Lösung,  welche 
in  100  cbcm.  0,7460  gr.  wasserfreie  Substanz  enthielt,  dreht 
im  200mm.-Rohr  +3,9—4,1  (eine  genaue  Ablesung  war  nicht 
möglich),  daraus  berechnet  sich  (a)D  =  +92,9®. 

Um  zu  prüfen,  ob  etwa  durch  Erhitzen  im  Dampftopf 
die  optischen  Eigenschaften  des  Amyloids  sich  verändert  hatten, 
habe  ich  eine  Probe  in  kochendem  Wasser  gelöst;  diese  Lösung, 
welche  in  100  cbcm.  0,2786  gr.  Trockensubstanz  enthielt, 
drehte  unter  gleichen  Versuchsbedingungen  1,5®  nach  rechts; 
daraus  berechnet  sich  (a)©  =  +94,8®,  eine  Zahl,  welche  mit 
der  obigen  innerhalb  der  Fehlergrenzen  übereinstimmt. 

Zur  Ermittelung  der  Elementarzusammensetzung  des 
Amyloids  verbrannte  ich  das  zerriebene,  längere  Zeit  im 
Exsiccator  gestandene  und  dann  —  um  es  vollständig  vom 
Alkohol  zu  befreien  —  einige  Stunden  bei  60®  getrocknete 
und  schhesslich  wieder  lufttrocken  gemachte  Präparat*)  im 
beiderseitig  offenen  Glasrohr  mit  Kupferoxyd  im  Luft-,  be- 
ziehungsweise Sauerstoflfstrom.  Bei  einer  zweiten  Analyse 
wurde  in  das  Verbrennungsschiflfchen  etwas  Bleichroma  t  ge- 
bracht, um  einen  Fehler  zu  eliminiren,  der  durch  den  geringen 


*)  Verwendet  man  ein  lufttrockenes  Präparat  für  die  Analyse,  so 
wird  ein  Fehler  vermieden,  welcher  dadurch  verursacht  werden  kann, 
dass  bei  100°  oder  einer  noch  höheren  Temperatur  getrocknete  Substanzen 
solcher  Art  sehr  schnell  wieder  Wasser  anziehen;  letzteres  kann  während 
des  Abwägens  und  vor  dem  Einbringen  in  die  Verbrennungsröhre  erfolgen. 


i 
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Aschengehalt  hätte  entstehen  können.    Die  Resultate  wurden 
dann  in  bekannter  Weise  auf  wasserfreie  Substanz  umgerechnet. 

1.  0,2248  gr.  Substanz  (nach  Abzug  der  geringen  Aschenmenge  in  Rech- 
nung gestellt)  gaben  0,1250  gr.  HaO  und  0,3512  gr.  CO,. 

2.  0,2336  gr.  Substanz  gaben  0,1290  gr.  HjO  und  0,3614  gr.  CO5,. 

3.  1,8350  gr.  Substanz  verloren  beim  Trocknen  bei  105<»  0,0300  gr.= 1,63  <>/o 
an  Gewicht. 

Aus  diesen  Daten  berechnet  sich  folgender  C-  und 
H-Gehalt: 

1.                  2.  Mittel: 

C        43,80  43,04  43,17. 

H         6,09  6,07  6,08. 

0          —                 -  — 

lieber  die  den  vorstehenden  Zahlen  entsprechende  Formel 
ist  Folgendes  zu  sagen :  es  ist  denkbar,  dass  bei  der  Bildung 
solcher  amorphen  Kohlenhydrate  mehrere  Glukosenmolecüle 
unter  Wasseraustritt  sich  vereinigen. 

Nimmt  man  z.  B.  an,  dass  2  Hexaglukosenmoleciile  und 
1  Pentaglukosenmolecül  unter  Austritt  von  2  Molecülen 
Wasser  sich  vereinigen,  so  kann  ein  Körper  von  der  Formel 
G^HjqOjj  entstehen.  Ein  solcher  C^^Hj^^O^- Körper  würde 
43,04^0  C,  6,33 7o  H  und  50,637,  0  enthalten,  —  Zahlen, 
welche  denen  des  Amyloids,  bei  der  Analyse  gefundenen,  sehr 
nahe  stehen. 

Uebrigens  liegt  es  auf  der  Hand,  dass  die  Aufstellung 
einer  Formel  nur  dann  einen  Sinn  hat,  wenn  man  diesen 
Körper  als  eine  einheitliche  Substanz  betrachtet;  auf  diese 
Frage  werde  ich  weiter  unten  zurückkommen. 

Amyloid  aus  Paeonia  officinalis. 

Das  aus  diesen  Samen  nach  dem  früher  beschriebenen 
Verfahren  gewonnene  Amyloid  war  in  seinem  Verhalten  und 
Aussehen  dem  aus  Tropaeolum  majus  dargestellten  ganz  ähn- 
lich. Doch  war  es  mir  nicht  gelungen,  dasselbe  ebenso  weiss 
zu  erhalten.  Es  sei  noch  bemerkt,  dass  es  hier  längeren 
Kochens  bedarf,  um  die  schleimige  Lösung  zu  erhalten. 

Bei  der  Oxydation  dieses  Amyloids  entsteht  ebenfalls, 
wie  bei  dem  vorigen  Präparat,  Schleimsäure.  Die  quantitative 
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Bestimmung  ergab  folgende  Zahlen :  1  gr.  trockenes  Amyloid 
gab  0,1101  gr.  Schleimsaure  =  ll,Ol7o.  Diese  Ausbeute 
stimmt  mit  der  aus  dem  Tropaeolum -Amyloid  annähernd 
überein. 

Auch  die  bei  Destillation  mit  Säuren  entstehende  Furfurol- 
menge  zeigt  gute  Uebereinstimmung,  wie  aus  folgenden  Zahlen 
zu  ersehen  ist:  1  gr.  trockenes  Amyloid  gab  0,2610  gr. 
Hydrazon  =  0,1598  gr.  Furfurol  oder  15,98  7^. 

Amyloid  aus  Impatiens  Balsamina. 

Zur  Darstellung  verwendete  ich  nur  eine  kleine  Quantität 
der  Samen,  aus  denen  ich  nur  sehr  wenig  Amyloid  erhalten 
konnte,  das  sich,  soweit  ich  constatiren  konnte,  von  dem  aus 
genannten  Objecten  isolirten  nicht  unterschied.  Es  war  ebenso 
wie  dasjenige  aus  Tropaeolum  und  Paeonia  unlöslich  in  kaltem 
Wasser,  löste  sich  darin  beim  Kochen  auf;  diese  Lösung  wurde 
durch  wässerige  Jodlösung  prachtvoll  blau  gefärbt  Auf  Zusatz 
von  Alkohol  wurde  eine  äusserst  voluminöse  Gallerte  gefallt, 
welche  durch  Jod  nicht  gefärbt  wurde.  Beim  Kochen  mit 
12procentiger  Salzsäure  Hess  sich  Furfurol  nachweisen  (Roth- 
farbung  eines  mit  Anilinacetat  getränkten  Papierstreifens). 
Eine  nähere  Untersuchung  konnte  ich  wegen  der  geringen 
Menge  nicht  anstellen. 

Zu  bemerken  ist  noch,  dass  sich  die  Samen  von  Impatiens 
Balsamina  insofern  anders  verhielten,  als  sich  das  Amyloid 
relativ  leichter  durch  kochendes  Wasser  ausziehen  Hess. 


Inversion  des  Amyloids. 

Nach  den  im  Vorigen  mitgetheilten  Versuchsergebnissen 
musste  ich  erwarten,  dass  bei  der  Inversion  des  Amyloids 
nicht  eine,  sondern  mindestens  zwei  Glukosen  entstehen 
würden.    Dies  war  auch  in  der  That  der  Fall. 

Die  Inversion  des  Amyloids  wurde  in  folgender  Weise 
ausgeführt :  44  gr.  trockenes  Amyloid  wurden  mit  einem  Liter 
27,  procentiger  Schwefelsäure  vier  Stunden  am  Rückflusskühler 
gekocht.     Nach  Beendigung  des  Kochens  beseitigte  ich  die 
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Schwefelsäure  durch  Eintragen  von  Barythydrat  und  dunstete 
die  vom  Baryumsulfat  abfiltrirte  Lösung  bei  gelinder  Wärme 
zum  Syrup  ein.  Letzteren  erhitzte  ich  zunächst  mit  einer 
nicht  sehr  grossen  Menge  absoluten  Alkohols,  wobei  nur  ein 
geringer  Theil  des  Syrups  in  Lösung  ging.  Den  Rückstand 
kochte  ich  sodann  längere  Zeit  mit  95procentigem  Wein- 
geist; dabei  ging  derselbe  bis  auf  einen  kleinen  Rest  in 
Lösung. 

Den  ersten,  vermittelst  absoluten  Alkohols  dargestellten 
Extract,  engte  ich  im  Wasserbade  ein  und  verwendete  den 
an  Quantität  nicht  bedeutenden  Syrup  zur  Darstellung  eines 
Osazons.  Zu  diesem  Zwecke  löste  ich  ihn  in  wenig  Wasser 
und  erhitzte  die  Lösung  eine  Zeit  lang  mit  der  angemessenen 
Menge  essigsauren  Phenylhydrazins  im  Wasserbade ;  es  schied 
sich  ein  hellgelbes  Osa^son  aus,  welches  abfiltrirt  und  zwischen 
Fliesspapier  gut  abgepresst  wurde.  Eine  Probe  krystallisirte 
ich  aus  95 procentigem  Weingeist  um;  die  so  erhaltenen 
Krystalle  schmolzen  bei  raschem  Erhitzen  bei  189®.  Einen 
anderen  Theil  krystallisirte  ich  aus  heissem  Aceton  um;  die 
auf  diese  Weise  gereinigten  Krystalle  schmolzen  bei  202®. 

üebrigens  ist  auf  Grund  der  nachfolgenden  Mittheilungen 
zu  entnehmen,  dass  dieses  Product  kein  einheitliches  war. 

Den  zweiten,  mittelst  95procentigen  Weingeistes  er- 
haltenen Extract,  welcher  die  Hauptmasse  der  bei  Inversion 
des  Amyloids  gebildeten  Glukosen  enthielt,  dunstete  ich  gleich- 
falls auf  dem  Wasserbade  ein ;  es  resultirte  ein  schwach  gelb- 
geförbter,  stark  rechtsdrehender  Zuckersyrup,  welcher  einen 
rein  süssen  Geschmack  besass.  Derselbe  wurde  zur  KrystaUi- 
sation  hingestellt. 

Erst  nach  Verlauf  von  4  Monaten  begannen  Krystalle 
sich  auszuscheiden;  nachdem  die  Quantität  derselben  eine 
einigermassen  beträchtliche  geworden  war,  wurde  der  flüssig 
gebliebene  Theil  von  denselben  abgegossen;  die  Krystalle 
brachte  ich  auf  eine  Thonplatte,  um  die  Mutterlauge  absaugen 
zu  lassen;  zur  vollständigen  Beseitigung  der  letzteren  wurde 
mit  wenig  absolutem  Alkohol  übersprüht  und  dann  das  Pro- 
duct aus  Weingeist  umkrystallisirt. 
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Die  Untersuchung  der  so  erhaltenen  Krystalle  im  Soleil- 
Ventzke'schen  Polarisationsapparat  gab  folgendes  Resultat: 

Eine  wässerige  Lösung,  welche  in  20  cbcm.  1,533  gr. 
wasserfreie  Substanz  enthielt,  drehte  im  200  mm.-Rohr  nach 
längerem  Stehen  35,5^  nach  rechts;   daraus  berechnet  sich 

(a)D  nach  der  Formel:  (a),>  =  ^  X  0,346  X  100^  _  . 

V    /  \   y  1  X  P 

a  =  35,5^   1  =  2,   p  =  7,665. 

Die  Krystalle  wurden  nun  nochmals  aus  Weingeist  um- 
krystallisirt ;  bei  der  Polarisation  dieser  Krystalle  ergab  sich 
folgendes  Resultat.  Eine  Lösung,  welche  in  10  cbcm.  0,7600  gr. 
Trockensubstanz  enthielt,  drehte  im  20  mm.-Rohr  35,8  nach 
rechts;  daraus  berechnet  sich  (a)^  =  +81,5^ 

Bei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  gaben  diese  Krystalle 
Schleimsäure;  ich  habe  die  Ausbeute  davon  quantitativ  be- 
stimmt und  dabei  folgende  Zahlen  erhalten:  1,100  gr.  Substanz 
gab  0,6600  gr.  Schleimsäure  oder  60  7o- 

Diese  Versuchsergebnisse  führen  zur  Schlussfolgerung, 
dass  der  vorliegende  Zucker  Galactose  war.  Nach  der  von 
Meissl*)  ausgeführten  Bestimmung  ist  für  eine  lOprocentige 
Lösung  von  Galactose  bei  15**  (a)D  =  +81,55  —  eine  Zahl, 
welche  der  von  mir  gefundenen  sehr  nahe  hegt.  Auch  die 
Schleimsäureausbeute  entspricht  dieser  Annahme,  obgleich  aus 
reiner  Galactose  70 — 75  Procent  erhalten  wurden*);  doch 
bekommt  man  bei  Anwendung  geringer  Zuckermengen  leicht 
zu  niedrige  Zahlen. 

Aus  der  von  den  Krystallen  abgegossenen  Mutterlauge 
erhielt  ich  noch  zwei  Krystallisationen ;  dieselben  wurden  in 
der  oben  angegebenen  Weise  behandelt;  dass  diese  Krystalle 
von  den  ersten  verschieden  waren,  geht  schon  daraus  hervor, 
dass  Proben  derselben  beim  Erhitzen  mit  Phloroglucin  und 
Salzsäure  kirschrothe  Lösung  gaben,  was  bei  der  ersten 
Krystallisation  nicht  der  Fall  war. 

Die  in  einem  So  1  eil -Ventzke' sehen  Apparat  ausgeführte 
Polarisation  ergab  für  die  zweite  Krystallisation  nachstehende 

^)  Joum.  f.  prakt.  Chemie,  N.  F.,  Bd.  22,  S.  100. 
«)  Ann.  d.  Chemie,  Bd.  227,  S.  221. 
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Zahlen.  Eine  wässerige  Lösung,  welche  in  10  cbcm.  0,2700  gr. 
Trockensubstanz  enthielt,  drehte  im  200  mm.-Rohr  11,4®  nach 
rechts*);  daraus  berechnet  sich  (a)©  =  +73®. 

Die  Polarisation  der  dritten  Fraction  ergab  Folgendes: 
Eine  Lösung,  welche  in  10  cbcm.  0,5380  gr.  Trockensubstanz 
enthielt,  drehte  im  200  mm.-Rohr  10,1®  nach  rechts;  daraus 
berechnet  sich  (a)©  =  +30,1®. 

Schliesslich  erhielt  ich  noch  eine  vierte  Krystallfraction, 
welche  dem  Aussehen  und  Verhalten  nach  zweifellos  ein 
Gemenge  war  und  nicht  von  dem  anhaftenden  Syrup  befreit 
werden  konnte.  Für  das  specifische  Drehungsvermögen  ergab 
sich  (a)©  =  +39,4®,  wie  aus  folgenden  Zahlen  zu  ersehen 
ist.  Eine  Lösung,  welche  in  10  cbcm.  0,6586  gr.  Sub- 
stanz enthielt,  drehte  im  20  mm.- Rohr  unmittelbar  nach 
der  Auflösung  21,5®  nach  rechts,  nach  12  Stunden  nur 
noch  15®  nach  rechts.  Die  frisch  bereitete  Lösung  dieser 
Krystallisation ,  wie  auch  der  vorhergehenden,  zeigte  also 
starke  Birotation. 

Aus  der  Rothfärbung  mit  Phloroglucin  und  Salzsäure, 
sowie  aus  der  starken  Furfurolbildung  beim  Erhitzen  mit 
12procentiger  Salzsäure  geht  hervor,  dass  hier  eine  Pento se 
vorlag.  Das  relativ  niedrige  Drehungsvermögen  lässt  vermuthen, 
dass  die  vorhandene  P e n t o s e  nicht  Arabinose  war.  Hätte  ein 
Gemisch  von  Galactose  und  Arabinose  vorgelegen,  so  müsste 
das  Drehungsvermögen  ein  viel  grösseres  gewesen  sein ;  es 
ist  also  wahrscheinlich,  dass  ein  Gemenge  von  Xylose  und 
Galactose  vorlag.  Eine  Trennung  der  Ersten  von  der  Galactose 
vermochte  ich  nicht  auszuführen ;  um  dieses  Ziel  zu  erreichen, 
hätte  ich  ungleich  grössere  Substanzmengen  haben  müssen. 
Die  Darstellung  der  letzteren  hätte  aber  den  Besitz  einer 
bedeutenden  Menge  Amyloid  vorausgesetzt.  Um  eine  weitere 
Stütze  für  die  Annahme  zu  gewinnen,  dass  Xylose  vorlag, 
habe  ich  noch  versucht,  unter  den  bei  Oxydation  des  Amyloids 
mit  Salpetersäure   entstehenden  Producten  Trioxyglutar- 


*)  Diese  Bestimmung,  wie  alle  übrigen  wurden  bei  Zimmertemperatur, 
welche  von  15—17^  schwankte,  ausgeführt. 
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säure  nachzuweisen,  welche  Säure  aus  Xylose  bei  der  Oxy- 
dation mit  Salpetersäure  gebildet  wird*). 

Ich  konnte  mich  bei  diesen  Versuchen  nach  den  Vor- 
schriften von  Kiliani*)  und  E.  Fischer*)  richten,  musste 
jedoch  eine  etwas  grössere  Säuremenge  anwenden,  weil  das 
Amyloid  schwieriger  zu  oxydiren  ist  als  die  von  den  Genannten 
angewendeten  Materialien  (Arabinose  und  Xylose). 

Ich  erhitzte  8  gr.  Amyloid  mit  32  gr.  Salpetersäure  vom 
specifischen  Gewicht  1,2  12  Stunden  im  Wasserbade  (in  einer 
flachen  Porzellanschale)  bei  45  ^  versetzte  darauf  den  erhaltenen 
Syrup  mit  100  cbcm.  Wasser  und  dunstete  auf  dem  Wasser- 
bade unter  ständigem  Umrühren  in  einer  Platinschale  ein. 
Um  die  bei  der  Oxydation  entstehende  Schleimsäure  zu  ent- 
fernen, versetzte  ich  die  weisse  Masse  mit  etwas  Wasser  und 
Hess  24  Stunden  stehen.  Durch  Filtration  konnte  die  Schleim- 
säure von  der  hellgelben  Lösung  getrennt  werden*).  Zur 
Isolirung  der  Trioxyglutarsäure  wurde  nun  nach  den  Vor- 
schriften E.  Fischer's  das  Calciumsalz  dargestellt  und  dieses 
mit  der  berechneten  Menge  Oxalsäure  zersetzt,  die  vom 
Calciumoxalat  abfiltrirte  und  vermittelst  Thierkohle  entfärbte 
Flüssigkeit  lieferte  nach  dem  Eindampfen  im  Vacuum  einen 
Syrup,  welcher  in  heissem  Aceton  gelöst  und  von  dem  ge- 
ringen Rückstand  durch  Filtration  getrennt  wurde.  Nach 
Verdunsten  dieser  Lösung  hinterblieb  ein  farbloser  Syrup, 
welcher  mit  kleinen  Krystallen  durchsetzt  war. 

Dieser  Syrup  zeigte  alle  Reactionen,  welche  E.  Fischer 
für  die  Trioxyglutarsäure  angibt.  Barythydrat  und  Bleiacetat 
gaben  mit  der  wässerigen  Lösung  eine  weisse  Fällung;  mit 
Baryumacetat  entstand  ein  im  Ueberschuss  desselben  löslicher 
Niederschlag.  Ammoniakalische  Silbernitratlösung  wurde  in 
der  Wärme  unter  Spiegelbildung  reducirt. 


*)  Ber.  d.  D.  ehem.  Gesellschaft,  Bd.  24,  S.  1842. 

2)  Ebendas.,  Bd.  21,  S.  3006. 

^)  Ebendas.,  Bd.  24,  S.  1842. 

^)  Es  sei  hier  bemerkt,  dass  die  Schleimsäureausbeute  in  diesem 
Falle  eine  etwas  grössere  war.  Ich  erhielt  aus  8  gr.  Amyloid  0,9600  gr. 
Schleimsäure  =  12  ^lo- 


371 

Die  im  Vorigen  beschriebenen  Versuche  fähren  zur  Schluss- 
folgerung, dass  in  dem  bei  Inversion  des  Amyloids  entstehenden 
Glukosegemenge  Galactose  und  eine  Pentose  (Xylose)  sich 
vorfinden,  neben  denselben  scheint  aber  eine  geringe  Menge 
Dextrose  vorhanden  zu  sein.  Denn  unter  den  bei  Oxydation 
Zuckersyrup  mit  Salpetersäure  erhaltenen  Producten  fand  sich 
wahrscheinlich  Zuckersäure  vor. 

Ueber  den  bezüglichen  Versuch  ist  Folgendes  anzu- 
geben :  6,2  gr.  Zuckersyrup  dunstete  ich  auf  dem  Wasserbade 
mit  25  cbcm.  Salpetersäure  vom  spec.  Gew.  1,15  bis  zum 
Syrup  ein.  Nach  dem  Erkalten  wurde  mit  Wasser  verdünnt, 
12  Stunden  stehen  gelassen  und  von  der  ausgeschiedenen 
Schleimsäure  abfiltrirt,  das  Filtrat  eingedampft  und  nach  der 
von  Gans  und  Tollens*)  gegebenen  Vorschrift  mit  Kalium- 
carbonat  neutralisirt ;  aus  der  so  erhaltenen  Flüssigkeit  schieden 
sich  nach  Verdunstung  zum  Syrup  Krystalle  aus,  welche  das 
Aussehen  des  zuckersauren  Kaliums  besassen,  sie  wurden  auf 
eine  Thonplatte  gebracht,  durch  Auswaschen  mit  Wasser  von 
der  Oxalsäure  befreit,  dann  nach  den  erwähnten  Vorschriften 
in  das  neutrale  Silbersalz  übergeführt.  Die  Silberbestimmung 
im  letzteren  gab  folgendes  Ergebniss;  0,2173  gr.  zuckersaures 
Silber  gaben  0,1114  gr.  Silber  =  51,27  ^  Diese  Zahl  stimmt 
nicht  genau  auf  Zuckersäure,  welche  50,947©  Silber  ver- 
langt, was  vielleicht  im  Vorhandensein  einer  geringen  Menge 
Oxalsäure  seinen  Grund  hat.  Mann  ose  entsteht  bei  der  In- 
version des  Amyloids  nicht :  ein  Theil  meines  Zuckergemenges 
gab  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  in  der  Kälte  keine  Fällung. 

Dass  auch  kein  Fruchtzucker  bei  der  Inversion  des 
Amyloids  entsteht,  ist  aus  Folgendem  zu  schliessen.  Ich 
erhitzte  5  gr.  Amyloid  mit  45  cbcm.  Wasser  und  5  gr.  Schwefel- 
säure vom  spec.  Gew.  1,156  eine  Stunde  im  Wasserbade  bei  80®; 
da  eine  Inversion  bei  dieser  Behandlung  noch  nicht  eingetreten 
war,  wurde  die  Verzuckerung  in  derselben  Weise  noch  5  Stunden 
fortgesetzt.  Dann  entsäuerte  ich  die  Flüssigkeit  mit  Baryt- 
hydrat, dunstete  die  vom  Baryumsulfat  abfiltrirle  Flüssigkeit 


1)  Ann.  d.  Chemie,  Bd.  245,  S.  215. 
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im  Wasserbade  zum  Syrup  ein  und  extrahirte  denselben  mit 
95 procentigem  Weingeist,  wobei  ein  bedeutender  Rückstand*) 
hinterblieb.  Die  vom  Ungelösten  abfiltrirte  weingeistige  Lösung 
versetzte  ich  mit  Äether,  wobei  eine  Ausscheidung  stattfand. 
Nachdem  dieselbe  sich  zu  Boden  gesetzt  hatte,  wurde  die 
klare  Flüssigkeit  im  Wasserbade  abgedunstet,  der  zurück- 
bleibende Syrup  im  Wasser  gelöst  und  polarisirt;  die  Flüssig- 
keit war  rechtsdrehend.  Dieses  Ergebniss  schllesst  also  das 
Vorhandensein  von  Lävulose  aus.  Dass  keine  Lävulose  bei 
der  Inversion  des  Amyloids  entsteht,  lässt  sich  wohl  noch 
daraus  entnehmen,  dass  beim  Kochen  mit  stärkeren  Säuren 
die  Zuckerlösungen  sich  nicht  bräunen. 

« 

Unter  den  Inversionsproducten  des  Amyloids  haben 
sich  also  Galactose  und  eine  Pentose  (Xylose)  sicher  nach- 
weisen lassen;  dass  daneben  Traubenzucker  sich  vorfindet, 
ist  wenigstens  wahrscheinlich. 

Es  ist  noch  darauf  aufmerksam  zu  machen,  dass  ver- 
muthlich  neben  diesen  Glukosen  noch  andere  entstehen.  Denn 
aus  der  Schleimsäureausbeute,  welche  man  bei  Oxydation  des 
Amyloids  bekommt,  lässt  sich  berechnen,  dass  dieses  Kohlen- 
hydrat bei  der  Inversion  nur  ungefähr  13,47©  Galactose  gibt; 
aus  der  Furfurolmenge  ergibt  sich  andererseits,  dass  das 
Amyloid  ungefähr  29,627o  Pentosen  geben  kann.  Galactose 
und  Pen  tose  machen  also  43,02  7o  des  Amyloids  aus.  Dass 
der  Rest  der  Glukosen  Traubenzucker  war,  ist  nicht  sehr 
wahrscheinlich,  da  nur  eine  geringe  Menge  Zuckersäure 
erhalten  wurde.  Aus  6,2  gr.  Amyloidzucker  erhielt  ich  nur 
0,2173  gr.  zuckersaures  Silber,  während  man  nach  To Ileus 
aus  5  gr.  Dextrose  2,5  gr.  erhält.  Wäre  der  Rest  Trauben- 
zucker gewesen,  so  hätte  ich  circa  2  gr.  zuckersaures  Silber 
erhalten  müssen.  Für  das  Entstehen  einer  nur  geringen 
Menge  Zuckersäure  sprechen  auch  die  von  mir  in  der  Ein- 
leitung mitgetheilten  Versuche;  wie  dort  erwähnt  wurde, 
konnte  ich  kein  zuckersaures  Kalium  isoliren,  als  ich  einen 


^)  Dieser  Rückstand  wurde,  ebenso  wie  die  wässerige  Lösang  des- 
selben, durch  Jod  nicht  mehr  blau  geförbt.  Derselbe  war  optisch  actiy.  Die 
Bestimmung  des  specifischen  Drehungs Vermögens  gab  für  (a)D  =  +  51,9. 
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wässerigen,  amyloidhaltigen  Extract  aus  den  Tropaeolum- 
Samen  mit  Schwefelsäure  erhitzte  und  den  dabei  erhaltenen 
Zuckersyrup  sodann  mit  Salpetersäure  oxydirte.  Wäre  eine 
nur  einigermassen  beträchtliche  Traubenzuckermenge  vor- 
handen gewesen,  so  hätte  ich  bei  diesen  wiederholten  Ver- 
suchen auch  Zuckersäure  erhalten  müssen. 

Man  muss  demnach  vermuthen,  dass  andere  Glukosen 
vorhanden  waren,  deren  Nachweis  mit  den  zu  Gebote  stehenden 
Mitteln  nicht  möglich  war.  Es  ist  wahrscheinhch,  dass  ein 
nicht  krystallisirender  Zucker  sich  gebildet  hatte,  denn  es  blieb 
eine  starke  syrupförmige  Mutterlauge  über.  Für  das  Vor- 
handensein einer  solchen  nicht  krystallisirenden  Zuckerart 
scheint  auch  die  Thatsache  zu  sprechen,  dass  der  bei  Inversion 
des  Amyloids  erhaltene  Zuckersyrup,  obwohl  derselbe  sehr 
wenig  Beimengungen  zu  enthalten  schien*)  erst  nach  Verlauf 
von  4  Monaten  zu  krystallisiren  begann  und  dass  eine  raschere 
Krystallisation  auch  dann  nicht  zu  erreichen  war,  indem  ich 
den  Syrup  in  heissem  Weingeist  löste  und  die  Lösung  über 
Schwefelsäure  verdunsten  liess.  Hätte  nur  ein  Gemenge  von 
Galactose,  Xylose  und  etwas  Traubenzucker  vorgelegen, 
so  wäre  die  Krystallisation  erfahrungsgemäss  viel  schneller  von 
Statten  gegangen.  Zu  dieser  Annahme  ist  man  auch  wohl 
auf  Grund  des  folgenden  Versuchs  berechtigt.  Ich  trennte, 
so  gut  als  möglich,  einen  Theil  des  flüssig  gebliebenen  Syrups 
von  den  Krystallen,  brachte  diesen  auf  Fliesspapier  und  presste 
ab;  die  zurückgebliebenen  Krystalle  wurden  entfernt  und 
das  Papier  mit  Wasser  ausgezogen;  diese  wässefrige  Lösung 
wurde  filtrirt  und  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  */t  Stunde 
auf  80*^  erwärmt;  das  ausgeschiedene  Osazon  auf  ein  Filter 
gebracht,  zwischen  Fliesspapier  gut  abgepresst  und  im  Ex- 
siccator  getrocknet*);  dasselbe  schmolz  bei  raschem  Erhitzen 
bei  145  ^ 


^)  "Wofür  auch  der  reine  sflsse  Geschmack  und  die  Farblosigkeit 
des  Syrups  spricht. 

^)  Die   Substanzmenge   war  nicht  hinreichend,   um  aus  Alkohol 
umzukrystallisiren. 
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Ist  das  Amyloid  ein  chemisch  einfacher  Körper? 

Eine  vollständig  sichere  Beantwortung  dieser  Frage  ist 
für  dieses  Kohlenhydrat  nicht  zu  geben.  Es  ist  hier  noch 
darauf  aufmerksam  zu  machen,  dass  es  unter  denjenigen 
Kohlenhydraten,  welche  Tollens  als  Poly-Saccharide  be- 
zeichnet, überhaupt  nur  sehr  wenige  gibt,  welche  mit  Sicherheit 
für  chemisch  einfache  Körper  erklärt  werden  können  (man 
vgl.  Tollens,  Handbuch  der  Kohlenhydrate). 

Für  die  Annahme,  dass  das  Amyloid  eine  einheitliche 
Substanz  ist,  spricht  zwar  die  Thatsache,  dass  die  aus  Tro- 
paeolum  majus  dargestellten  Amyloidpräparate  eben  so  viel 
Schleimsäure  und  Furfurol  gaben,  wie  ein  aus  Paeonia  dar- 
gestelltes Präparat.  Immerhin  ist  zuzugeben,  dass  die  Ueber- 
einstimmung  eine  zufallige  gewesen  sein  kann;  eine  Ent- 
scheidung Hesse  sich  wohl  dadurch  geben,  dass  man  noch 
aus  anderen  Materialien  Amyloid  darstellte  und  sodann  prüfte, 
ob  auch  die  bei  diesen  Darstellungen  gewonnenen  Präparate 
eben  so  viel  Schleimsäure  und  Furfurol  geben  und  eventuell 
das  optische  Drehungsvermögen  bestimmte.  Im  Uebrigen  darf 
behauptet  werden,  dass  für  die  Zwecke,  welche  man  bei  der- 
artigen Untersuchungen  verfolgt,  die  Entscheidung  der  Frage, 
ob  man  zu  einheitlichen  Producten  gelangt,  nicht  als  eine 
überaus  wichtige  zu  bezeichnen  ist. 

Vergleichimg  des  Amyloids  mit  anderen  Kohlenhydraten. 

Das  Amyloid  ist  zu  denjenigen  Kohlenhydraten  zu  rechnen, 
welche  Tollens  als  Saccharo-Colloide  bezeichnet  (Teilens' 
Handbuch  der  Kohlenhydrate).  Da  das  Amyloid  un  Verhalten 
zu  Jod  mit  dem  Stärkemehl  vollständig  übereinstimmt,  so 
hatte  man  wohl  bisher  fast  allgemein  angenommen,  dass  das- 
selbe ein  dem  Stärkemehl  sehr  nahe  verwandter  Körper  ist 
Mit  völliger  Bestimmtheit  ist  dieses  von  Trecul*)  ausgesprochen 
worden;  derselbe  sieht  die  mit  Jod  sich  direct  bläuenden  Zell- 
membranen als  Uebergang  vom  amorphen  Stärkemehl  und 


^)  Compt.  reud.,  Bd.  47,  S.  687. 
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eigentlicher  Cellulose  an.  In  Uebereinstimmung  damit  steht 
es,  dass  man  mit  dem  Namen  Amyloid  auch  die  mit  Jod  sich 
blau  färbende  Substanz  bezeichnet,  welche  man  aus  Cellulose 
erhält,  indem  man  letztere  mit  Schwefelsäure  gewisser  Con- 
centration  behandelt.  Auch  Reiss*)  scheint  vermuthet  zu 
haben,  dass  das  Amyloid  dem  Stärkemehl  sehr  nahe  steht, 
da  er  auf  Grund  nicht  entscheidender  Versuche  es  für  wahr- 
scheinlich erklärt,  dass  das  Amyloid  bei  der  Hydrolyse  Trauben- 
zucker liefert'). 

Aus  den  von  mir  erhaltenen  Versuchsergebnissen  geht 
nun  aber  hervor,  dass  das  genannte  Eohlenhydrat  in  chemischer 
Hinsicht  dem  Stärkemehl  keineswegs  so  nahe  steht.  Denn 
es  liefert  bei  der  Hydrolyse  entweder  gar  keinen  Trauben- 
zucker oder  nur  geringe  Menge  davon ;  die  Hauptproducte  der 
Inversion  aber  sind  andere  Glukosen  (Galactose  und  Xylöse). 
Als  interessant  darf  es  wohl  bezeichnet  werden,  dass 
die  Blaufärbung  durch  Jod  auch  einem  Eohlenhydrat  zu- 
kommt, welches  durch  seine  Umwandlungsproducte  sowohl 
vom  Stärkemehl  wie  von  der  Cellulose  sich  unterscheidet, 
indessen  kann  dieser  Befund  nicht  als  ein  ganz  unerwarteter 
bezeichnet  werden.  Denn  bekanntlich  wird  z.  B.  auch  das 
Holzgummi,  welches  bei  der  Hydrolyse  Xylose  liefert,  durch 
Chlorzinkjod  oder  Jod  und  Schwefelsäure  blau  gefärbt;  man 
hat  sich  also  zu  denken,  dass  das  Holzgummi  durch  gewisse 
Agentien  in  eine  Substanz  übergeführt  wird,  welche  durch 
Jod  direct  blau  gefärbt  wird. 

XJntercmohung  des  nach  Extraotion  des  Amyloids 
verbleibenden  Samenrückstandes. 

Aus  den  im  hiesigen  Laboratorium  ausgeführten  Unter- 
suchungen über  die  Beschaffenheit  der  pflanzlichen  Zell- 
membran hat  sich  ergeben,  dass  sehr  viele  Pflanzen  in  ihren 
Zellwandungen  in  Wasser  unlösliche  Kohlenhydrate  enthalten, 
welche  beim  Kochen  mit  stark  verdünnten  Mineralsäuren  leicht 


1)  LandwirthschafUiche  Jahrbacher,  Bd.  18,  S.  761. 
')  Uebrigens  lag  es  nicht  im  Rahmen  der  Reiss' sehen  Arbeit,  das 
Amyloid  makrochemisch  näher  zu  untersuchen. 

Zeiischriit  für  physiologische  Chemie.  XYIL  25 
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in  Lösung  gehen  und  dabei  in  Glukosen  übergeführt  werden. 
Diese  Kohlenhydrate  sind  von  E.  Schulze  als  Hemicellulosen 
bezeichnet  worden. 

Es  schien  nun  von  Interesse,  zu  prüfen,  ob  auch  die  für 
die  vorstehenden  Untersuchungen  benutzten  Samen  neben  dem 
Amyloid  solche  Hemicellulosen  enthalten.  Zu  diesem  Zwecke 
kochte  ich  die  fein  gepulverten  Samen  so  lange,  unter  stetem 
Wechsel  des  Wassers,  bis  sie  durch  Jod  nicht  mehr  blau 
gefärbt  wurden*).  Die  nach  dieser  Behandlung  verbleibenden 
Rückstände  kochte  ich  mit  verdünnter  Schwefelsäure. 

Es  zeigte  sich  in  der  That,  dass  alle  von  mir  zur  Amyloid- 
darstellung  benutzten  Objecte  bei  dieser  Behandlung  eine 
zuckerreiche  Lösung  gaben,  woraus  hervorgeht,  dass  in  der  Thal 
neben  dem  Amyloid  noch  Hemicellulosen  enthalten  waren. 

Ich  habe  mich  nun  bemüht,  über  die  Beschaffenheit 
dieser  Glukosen  näheren  Aufschluss  zu  erhalten.  Die  dabei 
erhaltenen  Resultate  theile  ich  im  Folgenden  mit. 

Samen  von  Tropaeolum  majus. 

Wie  oben  erwähnt  worden  ist,  wurden  behufs  möglichst 
vollständiger  Extraction  des  Amyloids  die  fein  gepulverten 
und  zuvor  mit  Aether,  Alkohol  etc.  behandelten  Samen  mit 
Wasser  ausgekocht,  bis  die  Samen  keine  Blaufärbung  mehr 
gaben;  die  dabei  verbleibenden  Rückstände  dienten  für  die 
im  Folgenden  beschriebenen  Versuche. 

Ich  behandelte  diesen  Rückstand  zunächst  noch  2  Tage 
mit  verdünnter  (Iprocentiger)  Natronlauge,  wusch  ihn  sodann 
bis  zum  völligen  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction  mit 
Wasser  aus;  dann  kochte  ich  2  Stunden  mit  3procentig:er 
Schwefelsäure  am  Rückflusskühler;  ich  erhielt  so  eine  roth- 
braune Lösung,  welche,  nachdem  sie  vom  Ungelösten  getrennt 
war,  weitere  3  Stunden,  behufs  vollständiger  Verzuckerung, 


^)  Um  aus  den  fein  gepulverten  Samen  (1200  gr.)  das  Amyloid  mög- 
lichst vollständig  zu  entfernen,  bedurfte  es  eines  wiederholten  Kochens, 
erst  nach  dem  15 — 18  mal  mit  stets  erneuerten  Wassermengen  gekocht 
worden  war,  Hess  sich  unter  dem  Mikroskop  keine  Blaufärbung  der 
Samentheilchen  mehr  erkennen. 
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gekocht  wurde.  Ich  entfernte  nun  die  Schwefelsäure  durch  Ein- 
tragen von  Barythydrat,  trennte  die  Flüssigkeit  vom  Baryum- 
sulfat  und  dunstete  auf  dem  Wasserbade  zum  Syrup  ein; 
letzteren  extrahirte  ich  in  der  Wärme  mit  95procentigem 
Weingeist,  wobei  ein  grosser  Theil  ungelöst  blieb;  nach 
24  Stunden  wurde  vom  Ungelösten  abgegossen  und  die  alko- 
holische Flüssigkeit  im  Exsiccator  zur  Verdunstung  hingestellt. 
Ich  erhielt  auf  diese  Weise  einen  dunkelbraunen,  nicht  rein 
süss  schmeckenden  Syrup,  der  erst  nach  einigen  Monaten  zu 
krystallisiren  begann. 

Einen  Theil  dieses  Syrups  benutzte  ich  zur  Bestimmung 
der  Furfurolausbeute.    Ich  erhielt  hierbei  folgende  Zahlen: 

a)  2  gr.  Syrup,  0,7700  gr.  Hydrazon  =  0,4122  gr.  oder  20,61  ^Iq  Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzenraenge  gab  0,7630  gr.  Hydrazon  =  0,4189  gr. 
oder  20,94  °(o  Furfurol. 

Den  anderen  Theil  des  Syrups  Hess  ich  noch  einige 
Wochen  stehen.  Nachdem  die  Krystallausscheidung  eine 
bedeutende  geworden  war,  brachte  ich  die  Masse  auf  eine 
Thonplatte,  übersprühte  mehrere  Male  mit  absolutem  Alkohol, 
und  krystallisirte  schliesslich  den  so  gereinigten  Zucker  aus 
95  procentigem  Weingeist  um. 

Ich  erhielt  hierbei  zwei  Krystallfractionen,  welche  bei 
der  Untersuchung  im  Polarisationsapparat  folgende  Resultate 
ergaben: 

L  Fraction,  Eine  wässerige  Lösung,  welche  in  10  cbcm. 
0,2936  gr.  enthielt,  drehte  im  lOOmm.-Rohr  6,7®  nach  rechts. 
Daraus  berechnet  sich  {cf.)j)  =  +  78,92  ^ 

IL  Fraction.  Eine  wässerige  Lösung,  welche  in  10  cbcm. 
0,2256  gr.  Trockensubstanz  enthielt,  drehte  im  200  mm.-Rohr 
8*^  nach  rechts.    Daraus  berechnet  sich  (a)^  =  +61»34\ 

Diese  beiden  Zuckerpräparate  gaben  bei  der  Oxydation 
Schleimsäure,  welche  bei  212®  schmolz.  Die  quantitative 
Ausbeute  an  letzterer  habe  ich  wegen  der  geringen  Substanzen- 
menge nicht  ausgeführt. 

Da  das  Drehungsvermögfen  des  ersten  Präparats  mit  dem 
der  Galactose  (+81,58®)  nahezu  übereinstimmt  und  dasselbe 
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bei  der  Oxydation  Schleimsäure  liefert,  so  darf  man  wohl 
annehmen,  dass  dieser  Zucker  Galactose  war. 

Die  zweite  Krystallfraction  war  wahrscheinlich  ein  Ge- 
menge von  Galactose  und  einer  Pentose  (Xylose),  wofür  die 
bedeutende  Furfurolmenge,  welche  aus  dem  Syrup  erhalten 
wurde,  spricht. 

Samenrückstand  von  Paeonia  officinalis. 

Dieser  Rückstand,  in  gleicher  Weise  wie  der  von  Tro- 
paeolum  majus  behandelte,  lieferte  einen  hellgelben  Zucker- 
syrup.  Der  weingeistige  Extract  gab  schon  nach  einigen 
Tagen  Krystalle;  dieselben  wurden  in  bekannter  Weise  ge- 
reinigt, aus  Alkohol  umkrystallisirt  und  polarisirt. 

Eine  Lösung,  welche  in  10  cbcm.  0,2390  gr.  Trocken- 
substanz enthielt,  drehte  im  200  mm.-Rohr  11,2®  nach  rechts. 
Daraus  berechnet  sich  (a)©  =  -|- 81,07®. 

Dieser  Zucker  gab  beim  Erhitzen  mit  Salpetersäure 
Schleimsäure,  welche  bei  208®  schmolz.  Es  darf  also  auch 
dieser  aus  Paeoniasamenrückstand  erhaltene  Zucker  für  Galac- 
tose erklärt  werden. 

Das  neben  Galactose  aus  dem  Rückstand  noch  eine 
andere  Glukose  entstanden  war,  beweist  die  Ausbeute  an 
Furfurol. 

a)  2  gr.   Zuckersyrup   gaben  0,3030  gr.   Hydrazon  =  0,1815  gr.  oder 
9fll%  Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzenmenge  gab  0,2906  gr.  Hydrazon  =  0,1761  gr. 
oder  8,80^0  Furfurol. 

Der  Rückstand  der  Samen  von  Impatiens  Balsamina 

lieferte  ebenfalls  einen  rechtsdrehenden  Zuckersyrup,  der  bei  der 
Oxydation  mit  Salpetersäure  Schleimsäure  (Schmelzp.  209*) 
lieferte.  Wegen  der  geringen  Menge  dieses  Syrups  habe  ich 
eine  weitere  Untersuchung  nicht  ausführen  können. 

Aus  diesen  Resultaten  geht  hervor,  dass  die  Zell- 
wandungen der  im  Vorigen  genannten  Samen  neben  dem 
durch  Wasser  extrahirbaren  Amyloid  auch  noch  Bestandtheile 
enthielten,  welche  dem  kochenden  Wasser  widerstanden,  durch 
verdünnte  heisse  Mineralsäuren  aber  unter  Glukosebildung  in 
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Lösung  übergeführt  wurden.  Man  darf  diese  Zellwandungen 
als  Hemicellulosen  bezeichnen.  In  üebereinstimmung  damit 
stehen  Angaben  Frank's*).  Derselbe  beobachtete,  dass  bei 
Tropaeoluni  majus  die  secundären  Zelhnembranen  durch 
kochendes  Wasser  nicht  vollständig  gelöst  wurden ;  es  blieben 
gewisse  Schichten  in  einem  aufgelockerten  Zustand  zurück. 
Dass  dies  diejenigen  Zellschichten  waren,  welche  mir  beim 
Erhitzen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  die  oben  genannten 
Glukosen  gaben,  darf  wohl  für  sehr  wahrscheinlich  erklärt 
werden. 

Bemerkenswerth  ist,  dass  diese  neben  dem  Amyloid  sich 
vorfindenden  Hemicellulosen,  eben  wie  das  erste  bei  der 
Hydrolyse,  Galactose  und  eine  Pentose  gegeben  haben. 

Die  von  mir  gewonnenen  Resultate  liefern  nun  auch 
den  voUgiltigen  Beweis  für  die  in  der  Einleitung  schon  aus- 
gesprochene Ansicht,  dass  der  dort  erwähnte  Versuch  von 
Reiss")  keine  Entscheidung  über  die  Frage  geben  konnte, 
was  für  Glukosen  bei  Hydrolyse  des  Amyloids  entstehen. 
Denn  R.  Reiss  verfuhr  ja  in  der  Weise,  dass  er  die  amyloid- 
haltigen  Samen  in  70^0  Schwefelsäure  eintrug.  Es  ist  aber 
klar,  dass  bei  diesem  Versuch  nicht  nur  das  Amyloid  in  Zucker 
übergeführt,  sondern  sowohl  die  Hemicellulosen  als  auch  die 
eigentliche  Cellulose.  Demnach  muss  der  von  Reiss  dar- 
gestellte Zucker  durch  Umwandlung  verschiedener  Zellwand- 
bestandtheile  entstanden  und  ein  Gemenge  mehrerer  Glukosen 
gewesen  sein. 

Um  den  directen  Beweis  für  vorstehende  Annahme  zu 
liefern,  habe  ich  übrigens  den  von  Reiss  angegebenen  Versuch 
wiederholt.  Ich  trug  die  gepulverten  Tropaeolumsamen,  welche 
zuvor  durch  Extraction  mit  Aether,  Alkohol,  kaltem,  ver- 
dünnten Ammoniak  gereinigt  worden  waren,  in  die  gleiche 
Gewichtsmenge  70  7o  Schwefelsäure  ein,  nach  24  Stunden  ver- 
dünnte ich  die  Masse  mit  Wasser  und  brachte  sie  dann  aufs 
Filter.     Das  Filtrat  wurde  mit  Baryumcarbonat  neutralisirt. 


»)  Journ.  f.  prakt.  Chemie,  Bd.  95,  S,  494. 
«)  Landw.  Jahrbücher,  S.  748  u.  752. 
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nach  mehrtägigem  Stehen  vom  Niederschlag  abfiltrirt  und 
eingedunstet.  Den  Verdampfungsrückstand  erhitzte  ich,  behufs 
Inversion,  mit  2procentiger  Schwefelsäure  eine  Stunde  im 
Wasserbade,  entfernte  die  Säure  mit  Barythydrat  und  dunstete 
zur  Syrupconsistenz  ein.  Dieser  Syrup  gab  beim  Erhitzen  mit 
12procentiger  Salzsäure  eine  beträchtliche  Menge  FurfuroP); 
es  war  also  in  diesem  Syrup  eine  Pentaglukose  enthalten, 
was  auch  noch  durch  die  Rothfärbung,  welche  auftrat,  als 
ich  einen  Theil  desselben  mit  Phloroglucin  und  Salzsäure 
erhitzte,  bestätigt  wurde.  Ferner  Ueferte  eine  Probe  dieses 
Zuckers  beim  Erhitzen  mit  Salpetersäure  ein  bei  212®  schmel- 
zendes Krystallpulver,  welches  in  Wasser  sehr  schwer  löslich 
war,  dieses  Oxydationsproduct  war  demnach  Schleimsäure. 

R.  R  e  i  s  s  gibt  an ,  dass  er  aus  dem  in  gleicher  Weise 
aus  den  Samen  von  Tropaeolum  majus  dargestellten  Zucker- 
syrup  ein  Osazon  erhalten  habe,  welches  den  Schmelzpunkt  des 
Glukosazons  (203®)  zeigte;  aus  den  von  mir  erhaltenen  Resultaten 
geht  hervor,  dass  es  nur  ein  Zufall  gewesen  sein  kann,  wenn 
ein  Osazon  von  solchem  Schmelzpunkt  erhalten  wurde. 

Wie  weiter  oben  schon  mitgetheilt  wurde,  habe  auch  ich 
beim  Umkrystallisiren  des  aus  dem  Amyloidzucker  dargestellten 
Osazons  einmal  eine  Krystallisation  erhalten,  welche  den 
Schmelzpunkt  202®  zeigte;  während  das  aus  obigem  Syrup 
dargestellte  bei  185®  schmolz. 

Die  von  mir  gewonnenen  Versuchsergebnisse  erbringen 
den  vollgültigen  Beweis  dafür,  dass  der  vorliegende  Zucker- 
syrup  ein  Gemenge  verschiedener  Glukosen  war. 


0  L.  c,  S.  761. 


Zur  Kenntniss  der  Muttersubstanzen  des  Holzgummis. 

Von 

E«  Winterstein. 


(Aus  dem  agricnltnr- chemischen  Lftboratorlam  des  Polytechnikiims  in  Zöxich.) 

(Der  Bedaction  zugegangen  am  27.  Jnll  1892.) 


Mit  dem  Namen  Holzgummi  bezeichnet  man  bekanntlich 
eine  Substanz,  welche  aus  zerkleinertem  Holz  dargestellt  werden 
kann,  indem  man  letzteres  mit  kalter  5procentiger  Natron- 
lauge behandelt  und  den  vom  Ungelösten  durch  Filtration 
getrennten  Extract  mit  Weingeist  und  Salzsäure  versetzt,  es 
scheidet  sich  dann  als  weisse  amorphe  Masse  aus. 

Das  Holzgummi  ist  zuerst  von  Thomson*),  dann  von 
Koch")  untersucht  worden;  der  Letztere  fand,  dsss  es  beim 
Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  in  Xylose  (Holz- 
zucker) übergeht. 

Wheeler  und  To Ileus  haben  diese  Versuche  wieder- 
holt und  das  Verhalten  der  Xylose  eingehender  studirt').  Auch 
hat  T ollen s  mit  mehreren  Mitarbeitern  den  Nachweis  er- 
bracht, dass  das  Holzgummi,  welches  er  auch  mit  dem  Namen 
Xylan  bezeichnet,  in  vielen  [anderen  vegetabilischen  Sub- 
stanzen enthalten  ist. 

Bei  diesen  Untersuchungen  ist  die  Frage  nach  den  Eigen- 
schaften der  Muttersubstanz  des  Holzgummis,  das  heisst 
also  des  bei  Einwirkung  der  kalten  verdünnten  Natronlauge 
in  Holzgummi  übergehenden  Bestandtheils  des  Holzes,  nicht 
näher  erörtert  worden.    Dass  das  Holzgummi  im  Holz  nicht 


^)  Journ.  für  pract.  Chemie,  Bd.  17,  S*  146—168. 

*)  Pharm.  Zeitschrift  f.  Russland,  Jahrg.  25,  No.  38—46, 

8)  Ann.  d.  Chemie,  Bd.  254,  S.  304. 
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in  derjenigen  Form  enthalten  sein  kann,  in  welcher  man  es 
bei  der  Darstellung  nach  Thomson's  Verfahren  erhält,  ist 
aber  schon  von  G.  Lange*)  hervorgehoben  worden.  «Denn 
wäre  dies  der  Fall»,  so  sagt  der  Genannte,  «so  würde  man 
in  der  Lage  sein,  dasselbe  mittelst  Wasser  zu  extrahiren,  da 
es  darin  nicht  unlöslich  ist.  Nun  lassen  sich  aber  aus  dem 
Holze  mit  Wasser  niemals  auch  nur  die  geringsten  Spuren 
dieses  Körpers  erhalten;  es  muss  derselbe  demnach  durch  die 
Einwirkung  kalter  Natronlauge  erst  aus  einem  anderen  durch 
vielleicht  nur  geringe  Umwandlung  gebildet  werden». 

Die  im  Folgenden  beschriebenen  Versuche,  durch  welche 
ich  über  obige  Frage  Aufschluss  zu  erlangen  suchte,  wurden 
durch  Beobachtungen,  welche  E.  Schulze  bei  Ausführung 
der  Untersuchung  über  die  chemische  Zusammensetzung  der 
pflanzlichen  Zellmembran  gemacht  und  in  dieser  Zeilschrift 
publlcirt  hat,  veranlasst. 

Der  Genannte  fand,  dass  Cellulosepräparate ,  welche 
sowohl  mit  verdünnter  Salzsäure  ausgekocht,  als  auch  mit 
F.  Schulze' schem  Reagenz  behandelt  worden  waren,  eine 
Substanz  enthielten,  welche  bei  Behandlung  mit  kalter  5pro- 
centiger  Natronlauge  in  Lösung  ging ;  aus  dieser  Lösung  wurde 
durch  Alkokol  ein  Product  gefällt,  welches  das  Verhalten  des 
Holzgummis  zeigte  und  beim  Erhitzen  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  X  y  1  o  s  e  lieferte.  E.Schulze  schliest  aus  seinen 
Beobachtungen,  dass  das  Holzgummi  (Xylan)  in  verschiedenen 
Modificationen  in  den  pflanzlichen  Zellwandungen  enthalten 
ist.  Während  z.  B.  in  den  Zellwandungen  der  Weizenkleie') 
ein  Xylan  sich  vorfindet,  welches  durch  Kochen  mit  ver- 
dünnten Säuren  leicht  in  Lösung  geht,  enthalten  manche  Zell- 
wandungen Modificationen  desselben,  welche  nicht  nur  der 
Einwirkung  verdünnter  Säuren  widerstehen,  sondern  auch 
durch  Maceration  mit  F.  Schul ze'schem  Reagenz  nicht 
gelöst  werden. 


1)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  14,  S.  17. 
^)  Daneben   findet  sich  ein  Araban,  das  heisst  ein  in  Arabinose 
übergehender  Körper,  vor. 
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Nachdem  diese  Resultate  gewonnen  waren,  schien  es 
von  Interesse,  dasjenige  Material,  welches  bisher  hauptsächlich 
zur  Darstellung  des  Holzgummis  gedient  hat,  nämlich  Buchen- 
holz, in  dieser  Richtung  zu  untersuchen. 

Die  Ausführung  dieser  Untersuchung  wurde  dadurch 
erleichtert,  dass  zur  Zeit  eine  sehr  brauchbare  Methode  zur 
Ermittelung  des  Gehalts  vegetabilischer  Substanzen  an  Xylan 
oder  anderen  Pentosanen  vorliegt,  nämlich  diejenige  von 
de  Ghalmot  und  Tollens*).  Sie  besteht  darin,  dass  man 
die  zu  untersuchende  Substanz  mit  12procentiger  Salzsäure 
der  Destillation  unterwirft,  im  Destillat  das  Furfurol  (nach 
vorhergegangener  Neutralisation  mit  Soda)  durch  essigsaures 
Phenylhydrazin  ausfallt  und  das  Hydrazon  wägt.  Aus  der 
Furfurolmenge  lässt  sich  dann  der  Gehalt  der  Substanzen  an 
Pentosanen  berechnen. 

Das  für  meine  Versuche  verwendete  Buchenholzmehl 
wurde,  nachdem  es  durch  Absieben  von  den  gröberen  Theilen 
befreit  worden  war,  mit  kaltem  Wasser,  dann  mit  Alkohol 
gewaschen  und  hierauf  12  Stunden  bei  50®  getrocknet.  Dann 
bestimmte  ich  in  diesem  Material  den  Xylangehalt  nach  dem 
oben  angegebenen  Verfahren. 

a)  2  gr.  Substanz  gaben  0,4914  gr.  Hydrazon  =  0,2787  gr.  oder  13,93  °(o 
Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge   gab  0,4842  gr.  Hydrazon  =  0,2750  gr. 
oder  13,75  <>|o  Furfurol. 

Daraus  berechnet  sich  ein  Xylangehalt  von  26,46  7o. 

Ich  suchte  nun  zunächst  festzustellen,  wie  dieses  Xylan 
sich  gegen  verdünnte  Mineralsäuren  verhält,  zu  diesem  Zwecke 
kochte  ich  das  genannte  Material  3  Stunden  lang  mit  1  ^|^  7o 
Schwefelsäure,  brachte  den  Rückstand  aufs  Filter,  wusch  mit 
Wasser  bis  zum  vollständigen  Verschwinden  der  Schwefelsäure 
aus  und  trocknete  wieder  12  Stunden  bei  50®;  den  hierbei 
erhaltenen  Rückstand  benutzte  ich  zur  Ermittelung  des  Xylan- 
gehalts. 


»)  Ber.  der  D.  ehem.  Gesellschaft,  Bd.  24,  S,  3579. 
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a)  2gr.  Substanz  gaben  0,3420  gr.  Hydrazon  =  0,2016  gr.  oder  9,1S\ 
FurfuroL 

b)  Die  gleiche  Substanzraenge  gab  0,3500  gr.  Hydrazon  =  0,2058  gr.  oder 
10,29  °(o  FurfuroL 

Daraus  folgt  ein  Xylangehalt  von  18,46  7o-  Demnach 
enthält  das  Buchenholz  auch  nach  Kochen  mit  l'/iProcentiger 
Schwefelsäure  noch  sehr  viel  Xylan.  Um  die  Menge  des  in 
Lösung  gegangenen  Xylans  festzustellen,  musste  noch  der 
Substanzverlust  bestimmt  werden,  welcher  bei  Einwirkung 
1 7* procentiger  Schwefelsäure  erfolgt.  Derselbe  ergibt  sich 
aus  folgenden  Zahlen  zu  17,75  7o- 

ji)  3,1480  gr.  Substanz  verloren  nach  48  stündigem  Trocknen  bei  105* 
0,036  gr.  =  1,14  o|o. 

b)  2  gr.   (lufttrockener)   =    1,9772  gr.  Trockensubstanz  verloren  beim 
Kochen  mit  1  ^4  procentiger  Schwefelsäure  0,3520  gr. 

c)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  beim  Kochen  mit  l*!^  procentiger 
Schwefelsäure  0,3500. 

Aus  diesen  Zahlen  folgt,  dass  durch  dreistündiges  Kochen 
mit  l*/*  procentiger  Schwefelsäure  4,027©  von  dem,  im  Buchen- 
holz enthaltenen,  Xylan  gelöst  wurden. 

Nach  dreistündigem  Kochen  mit  5  procentiger  Schwefel- 
säure enthielt  der  Rückstand  noch  10,167©  Xylan,  wie  aus 
folgenden  Zahlen  zu  ersehen  ist. 

a)  2  gr.  Substanz  gaben  0,1700  gr.  Hydrazon  =  0,1129  gr.  oder  5,64*^', 
FurfuroL 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,1676  gr.  oder  0,1168  gr.  oder  5,58*"', 
FurfuroL 

Demnach  wurde  beim  Kochen  mit  5  procentiger  Säure 
ein  bedeutend  grösserer  Theil  aufgelöst  als  beim  Kochen  mit 
1 7*  procentiger. 

Es  war  nun  zweitens  festzustellen,  wie  sich  das  Xylan 
des  Buchenholzes  gegen  F.  Schulze'sches  Reagenz  verhält. 
Zu  diesem  Zwecke  behandelte  ich  eine  Partie  des  Buchenholz- 
mehles mit  genanntem  Reagenz  und  bestimmte  einerseits  die 
dabei  erfolgende  Gewichtsabnahme,  andererseits  den  Furfurol- 
gehalt  des  Rückstandes. 

lieber  die  Details  dieser  Versuche  ist  Folgendes  an- 
zugeben: 5  gr.  getrocknetes  Buchenholzmehl  werden  mit  60  gr. 
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Salpetersäure  vom  spec.  Gew.  1,15  Übergossen  und  in  die 
Masse  allmählig  4  gr.  Kaliumchlorat  eingetragen ;  das  Gemisch 
wurde  14  Tage  in  einem  lose  verschlossenen  Gefass  bei 
Zimmertemperatur  stehen  gelassen;  die  Säure  wurde  dann 
durch  Auswaschen  mit  Wasser  entfernt,  der  Rückstand 
'/,  Stunden  mit  verdünntem  Ammoniak  auf  60^  erwärmt, 
dann  zuerst  durch  Deccantation ,  schliesslich  auf  dem  Filter 
ausgewaschen  und  der  Rückstand  bei  105*  getrocknet. 

Aus  100  Theilen  Buchholzmehl  erhielt  ich  im  Mittel 
53  7o  Cellulose.  Die  Furfurolbestimmung  in  dieser  Cellulose 
gaben  folgende  Resultate: 

2  gr.  Substanz  gaben  0,2200  gr.  Hydrazon  =  0,1387  gr.  oder  6,93% 

Furfurol. 
Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,2160  gr.  Hydrazon  =  0,1366  gr.  oder 

6,83%  Furfurol. 

Aus  diesen  Zahlen  ergibt  sich,  dass  21,83  7o  des  Xylans 
der  Wirkung  des  Schulze' sehen  Reagenz  widerstanden  hatten. 

Um  festzustellen,  ob  etwa  das  Xylan  bei  längerer  Mace- 
ration  mit  F.  Schulze'schem  Reagenz  vollständiger  zerstört 
werde,  habe  ich  die  bei  der  ersten  Behandlung  mit  F.  Schulze- 
schem  Reagenz  erhaltene  Cellulose  noch  14  Tage  lang  der 
gleichen  Behandlung  unterworfen  und  den  dabei  erhaltenen 
Rückstand  zur  Furfurolbestimmung  verwendet.  Ich  erhielt 
nun  folgende  Resultate: 

a)  2  gr.  Substanz  gaben  0,1800  gr.  Hydrazon  =  0,1180  gr.  oder  5,90W<> 
Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,1750  gr.  Hydrazon  =  0,9282  gr. 
oder  4,64  <>/o  Furfurol. 

Die  zweimal  mit  F.  Schulze'schem  Reagenz  behandelte 
Cellulose  gab  also  eben  so  viel  Furfurol  wie  die  einmal  be- 
handelte, woraus  zu  schliessen  ist,  dass  in  der  That  eine 
Furfurol  gebende  Substanz  vorhanden  war,  welche  dem  ge- 
nannten Reagenz  Widerstand  leistete. 

Um  nun  aber  mit  Bestimmtheit  behaupten  zu  können, 
dass  diese  Furfurol  gebende  Substanz  Xylan  (Holzgummi) 
ist,  musste  erstens  festgestellt  werden,  dass  sie  durch  ver- 
dünnte Natronlauge  extrahirt  werden  konnte  und  zweitens 
bei  der  Hydrolyse  Xylose  lieferte. 
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Um  diese  Frage  zu  entscheiden,  bedurfte  ich  einer 
grosseren  Materialmenge;  ich  stellte  mir  daher  in  der  be- 
schriebenen Weise  400  —  500  gr.  Buchenholzcellulose  dar. 
350  gr.  dieser  Cellulose  wurden  sodann  mit  1  Liter  5pro- 
centiger  Natronlauge  einige  Tage  unter  öfterem  Schütteln  in 
Berührung  gelassen,  dann  auf  ein  Filtrirtuch  gebracht,  mit 
etwas  kaltem  Wasser  nachgewaschen  und  der  Filterinhalt  gut 
ausgepresst;  die  so  erhaltene  klare  alkalische  Flüssigkeit  ver- 
setzte ich  mit  Alkohol  und  concentrirter  Salzsäure  bis  zur 
schwach  sauren  Reaction.  Nachdem  die  amorphe  weisse  Füllung 
sich  zu  Boden  gesetzt  hatte,  wurde  die  darüber  stehende 
Flüssigkeit  abgehebert  und  der  Niederschlag  noch  einmal  auf 
diese  Weise  mit  Alkohol  und  etwas  Salzsäure  ausgewaschen, 
dann  unter  absoluten  Alkohol  gebracht,  nach  eintägigem 
Stehen  wurde  vom  Alkohol  abfiltrirt,  der  Rückstand  auf  dem 
Filter  mit  Aether  ausgewaschen  und  schliesslich  vor  der  Saug- 
pumpe von  demselben  befreit.  Ich  erhielt  so  eine  weisse,  leicht 
zerreibliche  Masse,  die  das  Verhalten  des  Holzgummis  zeigte. 

Behufs  Inversion  der  so  dargestellten  Substanz  (Holz- 
gummi) kochte  ich  5  gr.  derselben  mit  100  cbcm.  2procentiger 
Schwefelsäure  5  Stunden  am  Rückflusskühler,  wobei  nur  ein 
geringer  Theil  ungelöst  blieb.  Die  mittelst  Baryts  entsäuerte 
Flüssigkeit  dunstete  ich  auf  dem  Wasserbade  zum  Syrup  ein 
und  extrahirte  denselben  in  der  Wärme  mit  95procentigem 
Weingeist.  Der  alkalische  Extract  lieferte  schon  am  dritten 
Tage  warzenförmige  Krystalle;  dieselben  wurden,  um  die 
Mutterlauge  zu  entfernen,  auf  eine  poröse  Thonplatte  gestrichen 
und  einige  Male  mit  absolutem  Alkohol  umkrystallisirt.  Ich 
erhielt  so  schöne  weisse  Nadeln;  diese  Krystalle  besassen  die 
Eigenschaften  der  Xylose. 

Die  Untersuchung  im  Polarisationsapparat  gab  folgendes 
Resultat:  Eine  wässerige  Lösung,  welche  in  20  cbcm.  1,2530 gr. 
wasserfreie  Substanz  enthielt,  drehte  nach  24  stündigem  Stehen 
im  200  mm.-Rohr  6,8  *  nach  rechts  *).    Daraus  berechnet  sich 


^)  Die  frisch  bereitete  Lösung  drehte  18,2®;  der  Zucker  zeigte  also 
Mehrdrehung. 
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(a)D  =  4"  18,77*.  Diese  Zahl  stimmt  mit  dem  für  das  Drehungs- 
vermögen derXylose  angegebenen  Werth  (a)D  =  + 18  bis  + 19^ 
überein,  so  dass  die  Annahme,  es  habe  Xylose  vorgelegen^ 
für  eine  berechtigte  erklärt  werden  kann,  zumal  da  auch 
die  übrigen  Eigenschaften  des  bezüglichen  Präparats  dieser 
Annahme  entsprechen.  Denn  dasselbe  gab  beim  Kochen  mit 
Phloroglucin  und  Salzsäure  eine  kirschrothe  Flüssigkeit,  lieferte 
beim  Erhitzen  mit  1 2 procentiger  Salzsäure  viel  Furfurol.  Der 
Schmelzpunkt  der  Krystalle  lag  bei  145**)-  ^^is  durch  Er- 
hitzen mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  dargestellte  Osazon 
schmolz,  schnell  erhitzt,  bei  160,5**). 

Diese  Resultate  beweisen  also,  dass  in  dem  bei  Be- 
handlung mit  F.  Schulze'schem  Reagenz  verbliebenen  Rück- 
stand (Cellulose)  des  Buchenholzmehles  noch  X  y  1  a  n  vorhanden 
war.  Daraus  ergibt  sich  dann  weiter,  dass  das  Xylan  im 
Buchenholzmehl  in  mindestens  zwei  verschiedenen  Modi- 
fikationen vorhanden  ist.  Die  eine  wird  beim  Kochen  mit 
verdünnten  Säuren  oder  durch  das  F.  Schulze 'sehe  Reagenz 
zerstört,  die  andere  widersteht  den  Einwirkungen  dieser 
Reagentien. 

Koch')  gibt  an,  dass  durch  das  Schulze'  sehe  Reagenz 
das  Holzgummi  bis  zu  91 7o  zerstört  wird.  Diese  Angabe 
bezieht  sich  aber,  wie  aus  seiner  Abhandlung  zu  ersehen  ist, 
auf  das  aus  der  alkalischen  Lösung  vermittelst  Alkohol  und 
Salzsäure  gefällte  Holzgummi,  nicht  aber  auf  die  Mutter- 
substanz  desselben.  Dass  diese  Muttersubstanz  bei  Ein- 
wirkung der  kalten  verdünnten  Natronlauge  Veränderung 
erleidet,  geht  auch  aus  den  von  mir  mitgetheilten  That- 
sachen  hervor;  wie  ich  oben  gezeigt  habe,  wird  das  aus  dem 
alkalischen  Extracte  durch  Weingeist  und  Salzsäure  gefällte 


1)  Tollens  (Landw.  Versuchstationen,  Bd.  39,  S.  439)  fand  den 
Schmelzpunkt  der  Xylose  neuerdings  bei  150— 158  ^  nach  früheren 
Beobachtungen  144—145°. 

»)  Nach  Tollens  (I.e.,  S.  440)  schmilzt  Xylosazon  bei  160^ 
»)  Pharm.  Zeitschrift  f.  Russland,  Jahrg.  25,  No.  38—46.    Der  Ge- 
wichtsverlust des  Holzgummis  aus  Quebracholz   betrug   nach  Gtägiger 
Maceration  a)  90,17,  b)  91,56<>/o- 
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Product  schon  durch  Kochen  mit  2procentiger  Säure  in  Lösung 
übergeführt. 

Bemerkenswerth  ist,  dass  das  in  der  Buchenholzcellulose 
vorhandene  Xylan  durch  Sprocentige  Natronlauge  nur  langsam 
ausgezogen  wird.  Den  Beweis  hierfür  liefern  folgende  Versuche: 
ein  Präparat  dieser  Cellulose,  welche  6,88^0  Furfurol  =  12,46 '/^ 
Xylan  enthielt  —  lieferte,  wurde  zweimal  mit  kalter  verdünnter 
Natronlauge  in  Berührung  gelassen*).  Die  bei  dieser  Be- 
handlung, nach  Auswaschen  und  Trocknen,  verbliebenen  Rück- 
stände gaben  bei  der  Furfurolbestimmung  folgende  Zahlen: 

1.  Buchenholzcellulose  einmal  mit  kalter  5procentiger 
Natronlauge  behandelt. 

a)  2  gr.  Substanz  gaben  0,0890  gr.  Hydrazon  =  0,0721  gr.  oder  3,60% 
Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,0820  gr.  =  0,0675  gr.  oder  3,38  "io 
Furfurol. 

2.  Buchenholzcellulose  zweimal  mit  kalter  Sprocentiger 
Natronlauge  behandelt. 

a)  2  gr.  Substanz  gaben  0,0344  gr.  Hydrazon  =  0,0429  gr.  oder  2,14% 
Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,0430  gr.  =  0,0472  gr.  oder  2,86^,0 
Furfurol. 

Auch  lOprocentige  Natronlauge  zieht  das  Xylan  unvoll- 
ständig aus;  ein  Cellulosepräparat  mit  kalter  Natronlauge 
angegebener  Concentration  behandelt,  gab  im  Mittel  noch 
1,98  7o  Furfurol. 

Alle  die  im  Vorigen  genannten  Cellulosepräparate ,  welche 
Furfurol  lieferten,  gaben  beim  Erhitzen  mit  Phloroglucin  und 
Salzsäure  die  der  ungelösten  Substanz  anhaftende  violettrothe 
Färbung,  welche  von  E.  Schulze  beschrieben  worden  ist'). 

In  völliger  Uebereinstimmung  mit  den  an  der  Buchen- 
holzcellulose gemachten  Beobachtungen  stehen  auch  Resultate, 
welche  für  eine  aus  den  Schalen  der  Lupinensamen  dar- 
gestellten Cellulose  erhalten  wurden.  Von  diesen  Resultaten 
seien  hier  folgende  erwähnt. 


^)  Die  Dauer  der  Einwirkung  betrug  jedesmal  3  Tage. 
«)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  15,  S.  429. 
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Eine  aus  dem  genannten  Material  dargestellte  Cel- 
lulose,  welche  5,62 7o  Furfurol  gab,  wurde  noch  einmal 
14  Tage  mit  F.  Schulze'schem  Reagenz  behandelt  und  zur 
Furfurolbestimmung  verwendet.  Ich  erhielt  nun  folgende 
Resultate : 

a)  2  gr.  Substanz  gaben  0,1010  gr.  Hydrazon  =  0,0773  gr.  oder  3,86  % 
Farfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,1040  gr.  —  0,0788  gr.  oder  3,94  <^|o 
Furfurol. 

Demnach  war  auch  hier  bei  der  zweimaligen  Behandlung 
mit  dem  F.  Schulze'schen  Reagenz  nur  ein  Theil  von  der 
Furfurol  gebenden  Substanz  (Xylan)  zerstört  worden. 

Es  Hess  sich  ferner  feststellen,  dass  das  Xylan  durch 
verdünnte  Natronlauge  nur  äusserst  langsam  in  Lösung  ging, 
wie  aus  folgenden  Zahlen  ersichtlich  ist. 

Dasjenige  Cellulosepräparat,  welches  im  Mittel  6,63  7© 
Furfurol  lieferte,  gab  nach  mehrtägiger  Behandlung  mit  5pro- 
centiger  Natronlauge  folgende  Furfurolmengen : 

a)  2  gr.  Substanz  gaben  0,1374  gr.  Hydrazon  =  0,0961  gr.  oder  4,80  % 
Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Sübstanzmenge  gab  0,1450  gr.  Hydrazon  =  0,0100  gr. 
oder  5,00  °|o  Furfurol. 

Das  gleiche  Präparat  zweimal  mit  5  procentiger  Natron- 
lauge extrahirt  gab  bei  der  Furfurolbestimmung  folgende 
Resultate : 

a)  2gr.  Substanz  gaben  0,1130  gr.  Hydrazon  =  0,0835  gr.  oder  4,17  <>|o 
Furfurol. 

b)  Die  gleiche  Substanzmenge  gab  0,1210  gr.  Hydrazon  =  0,0876  gr. 
oder  4,38  ^lo. 

Die  aus  dem  Buchenholzmehl  und  den  Schalen  der 
Lupinensamen  dargestellten  Präparate  verhielten  sich  also 
ganz  ähnlich.  Es  ist  also  in  diesen  Präparaten  eine  bei  der 
Hydrolyse  in  Xylo se  übergehende  Substanz  enthalten,  welche 
in  der  Resistenzfahigkeit  gegen  Agentien  der  gewöhnlichen 
C  e  1 1  u  1 0  s  e  gleicht.  Da  dieselbe  nun  ferner  mit  letzterer  zweifel- 
los die  Löslichkeit  in  Kupferoxydammoniak  und  einem  Gemisch 
von  Ghlorzink  und  Salzsäure  theilt,  so  ist  man  wohl  berechtigt, 
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diese  Substanz  für  eine  Modification  der  Gellulosezu  erklären. 
Es  ist  möglich,  dass  diese  Substanzen  in  chemischer  Ver- 
bindung mit  der  Cellulose  vorhanden  ist.  Die  gleiche  Aosicht 
spricht  T 0 1 1  e n s  und  E.  Schulze  aus *).  Auch  ist  es  denk- 
bar, dass  im  Holz  ebenso  wie  die  Cellulose  auch  die  Xylan 
liefernde  Substanz  in  Verbindung  mit  den  inkrustirenden 
Substanzen  sich  vorfindet  (vergleiche  W.  Hoffmeister,  Ver- 
suchst., Bd.  39,  S.  462). 


*)  Versuchstat.,  Bd.  XXXXI,  S.  378. 


Ueber  das  Verhalten  der  Cellulose  gegen  verdünnte  Säuren 

und  verdünnte  Alkalien. 

Von 

E.  Wintentein. 


(AiiB  dem  agrlcnltnr- chemischen  Laboratorlmn  des  PolytechnUrams  in  Zörich.) 
(Der  Bedsction  zugegangen  am  27.  Jnli  1893.) 


Durch  die  Untersuchungen  E.  Schulze's  und  seiner 
Mitarbeiter  ist  nachgewiesen  worden,  dass  viele  pflanzliche 
Zellwandungen  Kohlenhydrate  enthalten,  welche  gegen  Säuren 
sehr  wenig  widerstandsfähig  sind.  Diese  von  dem  Genannten 
als  Hemicellulosen  bezeichneten  Kohlenhydrate  gehen 
unter  Glukosebildung  in  Lösung,  wenn  man  die  betreffenden 
Zell  Wandungen  mit  1 — 2procentiger  Schwefelsäure  oder  Salz- 
säure erhitzt,  während  Cellulose  zurückbleibt.  Es  erschien 
nun  wünschenswerth,  über  den  Grad  der  Widerstandsfähig- 
keit, welchen  die  Cellulosen  gegen  stark  verdünnte  Mineral- 
säuren besitzen,  noch  einige  Versuche  zu  machen;  denn  die 
darüber  in  der  Fachlitteratur  gemachten  älteren  Angaben 
beziehen  sich  nur  auf  Baumwolle  oder  Papiercellulose.  Es 
kann  aber  kaum  für  statthaft  erklärt  werden,  die  für  diese 
Materialien  erhaltenen  Resultate  als  allgemein  giltig  anzunehmen. 

Für  meine  Versuche  benutzte  ich  Proben  der  Cellulose- 
präparate,  welche  für  die  von  E.  Schulze  ausgeführten  und 
in  dieser  Zeitschrift  publicirten  Untersuchungen  verwendet 
worden  waren.  Hinsichtlich  der  Darstellung  derselben  kann 
auf  die  oben  genannte  Abhandlung  verwiesen  werden*);  doch 
ist  hier  zu  bemerken,  dass  die  von  mir  verwendeten  Cellulose- 
präparate  sämmtlich  mit  F.  Schulz e'schem  Reagenz  behandelt 
worden  waren. 

Ich  prüfte  zunächst  die  Widerstandsfähigkeit  der  Cellu- 
losen gegen  iV'^procentige  Schwefelsäure.  Diese  Concentration 

^)  Einige  Cellulosen  waren  nicht  mit  Schulze'schem  Reagenz 
behandelt. 

Zeitsdirift  für  phystiologische  Chemie.  XVII.  26 
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wurde  gewählt,  weil  Säure  gleicher  Stärke  bei  der  Rohfaser- 
bestimmung in  Anwendung  kommt  und  bei  den  früheren 
Versuchen  (vergl.  weiter  unten)  benutzt  wurde. 

Die  Ausführung  dieser  Versuche  geschah  in  folgender 
Weise :  Eine  abgewogene  Menge  lufttrockener  Cellulose,  deren 
Feuchtigkeitsgehalt  durch  48  stündiges  Austrocknen  bei  105* 
bestimmt  worden  war,  wurde  in  einem  500  cbcm.  fassenden 
Erlenmeyerkolben  eine  Stunde  mit  200  cbcm.  l74procentiger 
Schwefelsäure  am  Rückflusskühler  gekocht,  das  Ungelöste 
nach  Erkalten  der  Flüssigkeit  auf  ein  bei  105®  getrocknetes  und 
gewogenes  Filter  gebracht,  und  der  Rückstand  auf  dem  Filter 
bis  zum  völligen  Verschwinden  der  Schwefelsäure  mit  Wasser 
ausgewaschen.  Das  Filter  wurde  nun  sammt  Inhalt  bei  105* 
bis  zum  Constanten  Gewicht  getrocknet*)  und  dann  gewogen. 

Ausser  der  bei  dieser  Behandlung  erfolgenden  Gewichts- 
abnahme der  Cellulose  suchte  ich  noch  die  Zuckermenge, 
welche  aus  dem  bei  Einwirkung  der  verdünnten  Schwefelsäure 
in  Lösung  gegangenen  Antheil  der  Cellulose  sich  bildete,  zu 
bestimmen.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  das  Filtrat  nebst  den 
ersten  Antheilen  des  Waschwassers  auf  150  cbcm.  eingeengt 
und  diese  Flüssigkeit  behufs  Vollendung  der  Verzuckerung 
noch  weitere  2  Stunden  gekocht,  dann  mit  Natronhydrat 
neutralisirt  und  die  Zuckermenge  nach  der  Allihn' sehen 
Methode  bestimmt.  Es  zeigte  sich  aber,  dass  die  in  dieser 
Weise  gefundene  Dextrosmenge  in  keinem  Falle  diejenige 
Quantität  erreichte,  welche  aus  der  in  Lösung  gegangenen 
Cellulose  sich  hätte  bilden  können. 


Cellulose  ans: 


Verlust  durch 
lV4procentige 
Schwefeleänre. 


Dextrose 
in  der  Lösung. 


Tannenholz 

Weizenkleie 

Rothklee 

Schalen  der  Lupinensamen,  Sorte  I  . 
Schalen  der  Lupinensamen,  Sorte  II  . 

Kaffee 

Lupinensamen 


1,56 
1,62 
2,76 
0,90 
1,76 
2,96 
2,39 


0,86 
0,90 
1,83 
0,50 
1,44 
2,45 
2,07 


^)  Was  nach  48  stündigem  Trocknen  immer  der  Fall  war. 
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Zu  diesen  Angaben  ist  noch  zu  bemerken,  dass  die 
Kaffeecellulose  neben  dem  Traubenzucker  auch  Mannose 
lieferte.  Die  Gellulosen  aus  Tannenholz,  Weizenkleie  und 
Rothklee  gaben  nur  Dextrose;  die  Lupinenschalencellulose 
lieferte  Dextrose  und  etwas  Xylose. 

Vergleicht  man  die  von  mir  gefundenen  Zahlen  mit  den 
früheren  Angaben,  so  ergibt  sich  kein  grosser  Unterschied. 
Kuhn,  Aronstein  und  Schulze*)  fanden,  dass  bei  ViStün- 
digem  Kochen  mit  174procentiger  Schwefelsäure  im  Mittel 
0,83  7o  von  der  organischen  Substanz  des  Papieres  gelöst 
wurden.  E.  Kern*)  fand  bei  den  gleichen  Versuchen  einen 
Verlust  von  l^o-  Nach  Flechsig')  wird  durch  3 stün- 
diges Kochen  mit  2procentiger  Schwefelsäure  nur  1,05  7o 
invertirt. 

Weiter  stellte  ich  noch  Versuche  mit  Cellulosepräparaten 
an,  welche  einige  Zeit  mit  5procentiger  Natronlauge  in  Be- 
rührung gewesen  waren.  Ich  erhielt  für  diese  Gellulosen 
folgende  Zahlen: 


Cellnlose  aus: 


YerltiBt  durch 
lV4procentige 
Bchwefolsätire. 


Dextrose. 


Tannenholz 
Eafifee      . 


2,52  ^ 
2,48  «(o 


1,66 
1,48 


Diese  Zahlen  beweisen,  dass  die  Art  der  Behandlung 
der  Cellulose  nicht  ohne  Einfluss  auf  ihr  Verhalten  gegen 
verdünnte  Säuren  ist.  Dies  ist  auch  aus  nachstehenden  Zahlen 
zu  ersehen:  Bei  einstündigem  Kochen  mit  l74procentiger 
Schwefelsäure  wurde  von  Cellulose,  welche  vorher  48  Stunden 
bei  106®  getrocknet  wurde,  mehr  gelöst*). 


1)  Journ.  f.  Landwirlhschaft,  Bd.  10,  S.  304. 

«)  Ebendas,  Bd.  24,  S.29. 

«)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  7,  S.  523. 

*)  Wie  Aronstein,  Kühn  und  Schulze  (1.  c.)  gefunden  haben, 
wird  getrocknete  Papiercellulose  von  Schulz e'schem  Reagenz  mehr 
angegriffen. 
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Cellnlose  »ns: 


j  Yertwst  dnrcfa 
)  l^'^proeentige 


Dextrose. 


Lapinenscbalen 
Tannenholz .    . 


;i 


!       h7S% 


1.60 
0,99 


Durch  einstündiges  Kochen  mit  5procentiger  Schwefel- 
säure wurde  beträchtlich  mehr  als  durch  l'/^procentige  Säure 
gelöst,  wie  nachstehende  Zahlen  beweisen.  Nach  Aronstein, 
Kühn  und  Schulze  wurde  durch  Vt^^^n^i?^  Kochen  mit 
Sprocentiger  Schwefelsäure  1,46  ^/o  gelöst. 


CellQlOBe  ans: 


Tannenholz .  . 
Lupinenschalen 
Buchenholz  .  . 
Kaffee.     .    .    . 


4,550(0 
4,29^ 
4,99  \ 
8,39  ^ 


3,23 

3,20 
6,58 


Um  das  Verhalten  der  Cellulose  gegen  Salpetersäure 
zu  prüfen,  erwärmte  ich  eine  abgewogene  Menge  Substanz 
(2  gr.)  mit  100  cbcm.  Salpetersäure  vom  spec.  Gew.  1,15 
7,  Stunde  auf  60*.  Nach  dem  Erkalten  der  Masse  wurde  mit 
viel  Wasser  verdünnt,  der  Rückstand  auf  ein  bei  105"  ge- 
trocknetes und  gewogenes  Filter  gebracht,  dann  bis  zum 
völligen  Verschwinden  der  Säure  ausgewaschen  und  das  Filter 
nebst  Inhalt  48  Stunden  bei  105"  getrocknet. 


CellaloBe  ans: 


Verlust. 


Tannenholz     . 
Lupinenschalen 
Buchenholz     . 


3,43  ^ 
5,390/0 
6,990' 


(0 


Aus  den  im  Vorigen  mitgetheilten  Versuchsergebnissen, 
welche  in  recht  guter  Uebereinstimmung  mit  den  von  Anderen 
für  Papiercellulose  erhaltenen  Ergebnissen  stehen,  geht  hervor, 
dass  die  Cellulosen  eine  sehr  bedeutende  Widerstandsfähigkeit 
gegen  stark  verdünnte  heisse  Mineralsäuren  besitzen.  Sie  unter- 
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scheiden  sich  in  dieser  Hinsicht  sehr  bedeutend  von  denjenigen 
Zellwandbestandtheilen ,  welche  von  E.  Schulze  als  Hemi- 
cellulosen  bezeichnet  werden;  denn  die  letzteren  lassen  sich 
schon  durch  Erhitzen  mit  1  — 2  procentiger  Schwefelsaure  oder 
Salzsäure  rasch  in  Lösung  bringen. 

Ausser  dem  Verhalten  der  Cellulosen  gegen  verdünnte 
Mineralsäuren  habe  ich  auch  ihr  Verhalten  gegen  Sprocentige 
Natronlauge  untersucht.  Man  benutzt  Laugen  solcher  Con- 
centration,  um  das  Holzgummi  (Xylan)  zu  extrahiren.  Es  ist 
nun  wünschenswerth  zu  wissen,  wie  sich  andere  Bestandtheile 
der  Cellulosepräparate  gegen  dieses  Lösungsmittel  verhalten. 
Allerdings  liegen  schon  Versuche  von  Koch*)  und  Hoff- 
meister*) vor;  es  war  aber  von  Interesse,  auch  die  für 
meine  Versuche  benutzten  Cellulosepräparate  in  dieser  Hin- 
sicht zu  prüfen. 

Bei  Ausführung  dieser  Versuche  wurden  abgewogene 
Mengen  Substanz  mit  100  cbcm.  kalter  5 procentiger  Natron- 
lauge Übergossen  und  unter  öfterem  Schütteln  4  Tage  in 
Berührung  gelassen ;  darauf  wurde  mit  viel  Wasser  verdünnt, 
zuerst  durch  Decantation,  schliesslich  auf  dem  Filter  bis  zum 
Verschwinden  der  alkalischen  Reaction  ausgewaschen. 


Celluloee  aus: 


Verlust. 


Tanaenholz    .    . 

Stroh 

L  Lupinenschalen 
IL  Lupinenschalen 
Buchenholz     .    . 


3,96% 

6,45% 

10,34% 

10,52% 

17,38% 


0 
0 

'0 
0 

['o 


Unter  den  durch  verdünnte  Natronlauge  gelösten  Stoffen 
befinden  sich  neben  Holzgummi  (Xylan)  zweifellos  noch  andere 
Bestandtheile.  Berechnet  man  nämlich  aus  der  Furfurolmenge, 
welche  die  ursprüngliche  Substanz  und  die  bei  Behandlung 
mit  5 procentiger  Natronlauge  verbleibenden  Rückstände  geben, 
den  Xylangehalt  dieser  Substanzen,  so  deckt  sich  die  Differenz 

*)  Pharmaceut.  Zeitschrift  f.  Russland,  Jahrg.  25,  No.  38—46. 
«)  Landwirth.  Jahrbücher,  Bd.  17,  S.  239—266. 
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nicht  mit  der  in  Lösung  gegangenen  Substanzmenge.  Bei 
der  Gellulose  aus  Lupinenschalen  z.  B.  hatte  sich  der  Xylan- 
gehalt  um  4,25  verringert,  während  der  Substanzverlust  10,34 */j 
betrug.  Desgleichen  aus  der  Buchenholzcellulose.  Hier  hatte 
sich  der  Xylangehalt  um  6,3 7o  vermindert,  während  beim 
Behandeln  mit  5procentiger  kalter  Natronlauge  17,38  ®/j  in 
Lösung  gingen. 

Noch  stärker  als  durch  Sprocentige  Lauge  werden  die 
Cellulosen  durch  lOprocentige  angegriffen,  wie  aus  nach- 
stehenden Zahlen  ersichtlich  ist. 


Gellulose  ans: 


Lupinenschalen 
Buchenholz     . 
Tannenholz     . 


Verlust. 


37,07  <>/o 
31,01  °/o 
45,05  «io 


Diese  Resultate  stimmen  mit  denjenigen  Koch's*)  und 
Hoffmeisler's*)  überein.  Der  Erstere  fand,  dass  Gellulose 
aus  Eichenholz  bei  Behandlung  mit  lOprocentiger  Lauge  einen 
Verlust  von  40,4®/^,  einer  Gellulose  aus  Wachholderholz  einen 
Verlust  von  43,22 7o  erlitten.  Weitere  Versuche  führten  ihn 
aber  zur  Schlussfolgerung,  dass  nur  nach  vorhergegangener 
Behandlung  mit  F.  Schulze' schem Reagenz  die  Gellulose  durch 
Laugen  stark  angegriffen  wird. 

Auch  Hoffmeister  gibt  an,  dass  die  Gellulose,  welche 
nach  seinem  Verfahren  (Behandlung  der  fein  zerkleinerten 
Pflanzenbestandtheile  mit  Salzsäure  vom  spec.  Gew.  1,05  und 
Kaliumchlorat)  dargestellt  ist,  erst  durch  diese  Behandlung  theil- 
weise  in  verdünnter  Natronlauge  löslich  wird. 


Analytische  Belege. 

Einwirkung  von  iViProcentiger  Schwefelsäure 
auf  Gellulose  aus: 

1.  Tannenholz,  a)  2,5000  gr.  verloren  beim  Trocknen 
0,1 1 12  gr.  b)  2,5000  gr.  verloren  durch  1  'Sprocentige  Schwefel- 

^)  Phannaceut.  Zeitschrift  f.  Rassland,  Jahrg.  25,  No.  38 — 46. 
*)  Landwirth.  JahrhQcher,  Bd.  17,  S.  239—266. 
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säure  0,1500  gr.    c)  2,5000  gr.  verloren  durch  IV^procentige 
Schwefelsäure  0,1484  gr.    Verlust  =  1,567^. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,0384  gr.  Cu  =  0,0203  gr.  Dex- 
trose,  b)  0,0392  gr.  Cu  =  0,0205  gr.  Dextrose  oder  0,86  7,,. 

2.  Weizenkleie,  a)  2,3634  gr.  verloren  beim  Trocknen 
0,0866  gr.  b)  2,5000  gr.  verloren  durch  iV^procentige  Schwefel- 
säure 0,1327  gr.  c)  2,5000  gr.  verloren  durch  l74procentige 
Schwefelsaure  0,1287  gr.  =  1,567^  Verlust. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,0430  gr.  Cu  =  0,0224  gr.  Dex- 
trose,   b)  0,0402  gr.  Cu  =  0,0209  gr.  oder  0,90  7,,  Dextrose. 

3.  Rothklee,  a)  2  gr.  Trockensubstanz  verloren  durch 
lV4procentige  Schwefelsäure  0,0520  gr.  b)  Die  gleiche  Sub- 
stanzmenge verlor  0,0584  gr.  =  2,76  7o  Verlust. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,0618  gr.  Cu  =  0,0316  gr. 
Dextrose,  b)  0,0820  gr.  Cu  =  0,0418  gr.  Dextrose  oder 
1,837,. 

4.  Lupinenschalen,  Sorte  I.  a)  1,7261  gr.  verloren  beim 
Trocknen  0,0565  gr.  b)  2,500  gr.  verloren  durch  l74procentige 
Schwefelsäure  0,1030  gr.  c)  2,5000  gr.  verloren  durch  l74Pro- 
centige  Schwefelsäure  0,1044  gr.  =  0,90  7o  Verlust. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,0186  gr.  Cu  =  0,0104  gr.  Dex- 
trose,   b)  0,0261  gr.  Cu  =  0,0140  gr.  Dextrose  oder  0,507,. 

5.  Lupinenschalen,  Sorte  IL  a)  1,888  gr.  Trockensubstanz 
verloren  durch  1 7*  procentige  Schwefelsäure  0,0330  gr.  b)  Die 
gleiche  Substanzmenge  verlor  durch  l74procentige  Schwefel- 
säure 0,0340  gr.  =  1,767,  Verlust. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,0528  gr.  Cu  =  0,0273  gr.  Dex- 
trose oder  1,44  7o. 

6.  Lupinensamen,  a)  2,6280  gr.  Substanz  verloren  beim 
Trocknen  0,1994  gr.  b)  2,5000  gr.  verloren  durch  l74procentige 
Schwefelsäure  0,2510  gr.  c)  2,5000  gr.  verloren  durch  l74Pro- 
centige  Schwefelsäure  0,2480  gr.  =  2,307,  Verlust. 

Dextrosebestimmung.  0,099  gr.  Cu  =  0,05040  gr.  Dex- 
trose oder  2,077,. 


398 

7.  Kaffee,  a)  2,5000  gr.  verloren  beim  Trocknen  0,3174  gr. 
b)  2,5000  gr.  verloren  durch  l74procentige  Schwefelsaure 
2,11 74  gr.  c)  2,5000  gr.  verloren  durch  1 7*  procentige  Schwefel- 
säure 2,1186  gr.  =  2,967,  Verlust. 

Dextrosebestimmung.  a)  0,1060  gr.  Cu  =  0,0540  gr.  Dex- 
trose,   b)  0,1042  gr.  Cu  =  0,0530  gr.  Dextrose  =  2,457,. 

8.  Tannenholz  mit  Natron  behandelt,  a)  0,9870  gr. 
Trockensubstanz  verloren  durch  17* procentige  Schwefelsäure 
0,0255  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,0246  gr. 
=  2,527,  Verlust. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,0310  gr.  Cu  =  0,0165  gr.  Dex- 
trose,   b)  0,0294  gr.  Cu  =  0,0152  gr.  Dextrose  =  1,667,. 

9.  Kaflfee  mit  Natron  behandelt.  1,2176  gr. Trockensubstanz 
verloren  durch  l74proc.  Schwefelsäure  0,0302  =■  2,48  7o  Verlust. 

Dextrosebestimmung.  0,0340  gr.  Cu  =  0,0180  gr.  Dex- 
trose =  1,487,. 

10.  Tannenholz  48  Stunden  bei  105**  getrocknet.  1 ,5096  gr. 
Trockensubstanz  verloren  0,0270  gr.  =  1,78  7o  Verlust. 

Dextrosebestimmung.  0,0280  gr.  Cu  =  0,0150  gr.  Dex- 
trose =  0,99  7^^. 

11.  Lupinenschalen  48  Stunden  getrocknet,  a)  1,8271  gr. 
Trockensubstanz  verloren  durch  17«  procentige  Schwefelsaure 
0,0366  gr.  b)  2,0938  gr.  verloren  durch  l74Procentige  Schwefel- 
säure 0,0478  gr.  =  2,1 4  7o  Verlust. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,0534  gr.  Cu  =  0,0361  gr.  Dex- 
trose,   b)  0,0688  gr.  Cu  =  0,0276  gr.  Dextrose  =  1,607,. 

Einwirkung  von  Sprocentiger  Schwefelsäure 
auf  Cellulose  aus: 

1.  Tannenholz,  a)  2,3888  gr.  Trockensubstanz  verloren 
durch  5  procentige  Schwefelsäure  0,1090  gr.  b)  Die  gleiche 
Substanzmenge  verlor  0,1088  gr.  =  4,55  7o  Verlust. 

Dextrosebestimmung,  a)  0,1514  gr.  Cu  =  0,0772  gr.  Dex- 
trose,   b)  0,1505  gr.  Cu  =  0,0768  gr.  Dextrose  =  3,227.. 

2.  Lupinenschalen.  1,888  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,08100  gr.  =  4,29  7o  Verlust. 
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3.  Kaffee.  2,2181  gr.  Trockensubstanz  verloren  0,1859  gr. 
=  8,397,  Verlust. 

Dextrosebestimmung.  0,3000  gr.  Cu  =  0,1565  gr.  Dex- 
trose =  6,58  7,. 

4.  Buchenholz,  a)  1,9308  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,0950  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,0970  gr. 
=  4,997,  Verlust. 

Dextrosebestimmung.  0,1456  gr.  Cu  =  0,0742  gr.  Dex- 
trose =  3.837,. 

Einwirkung  von  Salpetersäure  vom  spec.  Gew. 
1,15  auf  Cellulose  aus: 

1.  Tannenholz,  a)  2,3888  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,0844  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,0798  gr. 
=  3,437,  Verlust. 

2.  Lupinenschalen,  a)  1,9346  gr.  Trockensubstanz  ver- 
loren 0,1061  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,1063  gr. 
=  5,39  7,  Verlust. 

3.  Buchenholz,  a)  1,9308  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,1330  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,1358  gr. 
=  6,997,  Verlust. 

Einwirkung  von  5procentiger  Natronlauge 
auf  Cellulose  aus: 

1.  Tannenholz.  4,7776  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,1892  gr.  =  3,967,  Verlust. 

2.  Stroh.  1,8691  gr.  Trockensubstanz  verloren  0,1275  gr. 
=  6,807,  Verlust. 

3.  Lupinenschalen.  1,8676  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,1932  gr.  =  10,347,  Verlust. 

4.  Stroh,  a)  2,8036  gr.  Trockensubstanz  verloren  0,1808  gr. 
b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,1806  gr.  =  6,457©  Verlust. 

5.  Buchenholz,  a)  1,9308  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,3312  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,3398  gr. 
=  17,337,  Verlust. 

6.  Lupinenschalen,  Sorte  IL  a)  2,8023  gr.  Trockensub- 
stanz verloren  0,3008  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor 
0,2435  gr.  =  10,52^0  Verlust. 
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Einwirkung  von  lOprocentiger  Natronlauge 
auf  Cellulose  aus: 

1.  Lupinenschalen,  a)  1,888  gr.  Trockensubstanz  ver- 
loren 0,6986  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,7010  gr. 
=  37,077,  Verlust. 

2.  Buchenholz,  a)  1,9308  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,7145  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,7149  gr. 
=  37,017,  Verlust. 

3.  Tannenholz,  a)  1,8156  gr.  Trockensubstanz  verloren 
0,8150  gr.  b)  Die  gleiche  Substanzmenge  verlor  0,8211  gr. 
=  45,057,  Verlust. 


Zur  Kenntnis«  der  Darmfäulniss. 

Von 

Carl  Sehmiti. 


(yoiUnflge  ICittlielliuig  ans  dem  Laboratoriun  Ton  Prot  Baumannin  Freibnrg  1.  B.) 

(Der  BedacUon  zugegangen  am  7.  Augiut  1892.) 


Von  Pohl*),  Biernacki*),  Rovighi'),  Winternitz*) 
ist  die  merkwürdige  Thatsache  festgestellt  worden,  dass  bei 
Milch-  oder  Kefyrdiät  die  Ausscheidung  der  Aetherschwefel- 
säuren  im  Harn  sehr  bedeutend  herabgesetzt  wird.  R  o  v  i  g  h  i 
glaubt  die  Erklärung  dieser  Erscheinung  in  der  desinficirenden 
Wirkung  der  Milchsäure  zu  finden.  In  der  That  gelang  es 
ihm  durch  Einnahme  von  15  gr.  Milchsäure  an  je  drei  auf 
einander  folgenden  Tagen  eine  massige  Verminderung  der  Aus- 
scheidung der  Aetherschwefelsäuren  herbeizuführen,  welche 
aber  dem  Einfluss  des  Kefyrs  auf  die  Darmfäulniss  bei  Weitem 
nachsteht.  Auch  Winternitz  schreibt  der  Bildung  von  Milch- 
säure bei  der  Milchdiät  einen  wesentlichen  Einfluss  auf  die 
Herabsetzung  der  Darmfäulniss  zu. 

Auf  Veranlassung  von  Herrn  Prof.  Bau  mann  habe  ich 
schon  seit  längerer  Zeit  mit  dem  Studium  dieser  Frage  mich 
beschäftigt  und  bin  dabei  zu  Ergebnissen  gelangt,  die  sich  in 
folgenden  Sätzen  zusammenfassen  lassen: 

1.  Bei  Fütterungsversuchen  mit  Milchzucker,  welcher  der 
gewöhnlichen  Nahrung  zugesetzt  wurde,   trat  keine 


*)  Nach  Maly's  Jahresbericht,  1887,  S.  277. 
*)  Deutsches  Archiv  für  klin.  Medizin,  Bd.  49,  Heft  1. 
')  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  XVI,  S.  43. 
*)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  XVI,  S.  475. 
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merkbare  Herabminderung  in  der  Ausscheidung  der 
Aetherschwefelsäuren  ein. 

2.  Zugabe  von  freier  Salzsäure  zum  Futter  bewirkt  beim 
Hunde  keine  Verminderung  der  Ausscheidung  d^ 
Aetherschwefelsäuren. 

3.  Beim  Menschen  bewirkt  die  Zufuhr  von  freier  Salz- 
säure in  Quantitäten  von  40 — 50  Tropfen  einer  lOpro- 
centigen  Lösung  während  eines  Tages  eine  merkliebe 
Herabsetzung  der  Darmfaulniss,  die  an  einigen  Tagen 
eine  Abnahme  von  40  7o  erfuhr.  Dieses  Resultat  steht 
in  Uebereinstimmung  mit  den  Versuchen  von  Bier- 
nacki*). 

4.  Derjenige  Bestandtheil  in  der  Milch  und  in  dem  Kefyr, 
welcher  auf  die  Herabminderung  der  Aetherschwefel- 
säuren im  Harn  von  grösstem  Einfluss  ist,  ist  nach 
meinen  Beobachtungen  der  Eäsestoff. 

Diese  letztere  Thatsache  lässt  sich  sehr  leicht  feststellen, 
wenn  man  einem  Hunde  eine  grössere  Menge  von  dem  frisch 
gefällten  Käsestoflf  der  Milch,  wie  er  fast  ganz  rein  (mit  wenig 
Fett  gemengt)  im  Topf-  oder  Napfkäse  vorliegt,  an  Stelle  des 
sonstigen  Futters  gibt.  Dabei  sinkt  die  absolute  Menge  der 
Aetherschwefelsäuren  in  der  Regel  auf  ein  Drittel  des  gewöhn- 
lichen V^erthes  herab.  Lässt  man  nun  den  Hund  einige  Tage 
hungern  und  gibt  ihm  dann  den  Käse  in  noch  grösseren 
Mengen  zu  fressen,  so  sinkt  die  Ausscheidung  der  Aether- 
schwefelsäuren auf  ein  Minimum.  In  einem  Falle  is  es  mir 
sogar  gelungen,  die  Ausscheidung  der  Aetherschwefelsäuren 
auf  diesem  Wege  gänzlich  zu  unterdrücken.  Dies  ist  ein 
Resultat,  welches,  wie  Baumann  gezeigt  hat,  beim  Hunde 
sonst  nur  dadurch  erreicht  werden  kann,  dass  man  den  Darm 
durch  grosse  Dosen  Galomel  vollständig  entleert  und  des- 
inficirt.  Es  ist  bis  jetzt  kein  Stoff  unter  der  grossen  Zahl 
der  Desinfectionsmittel  bekannt,  welcher  die  Fäulnissprocesse 
des  mit  Nährstoffen  gefüllten  Darmes  so  stark  herabsetzen 
kann,  wie  die  Fütterung  mit  frischem  Käse.    Die  Frage,  auf 


0  Deutsches  Archiv  fQr  klinische  Medizin,  Bd.  49,  Heft  1. 
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welche  Ursache  diese  an  sich  höchst  auffällige  Wirkung  eines 
Eiweisskorpers  im  Darmcanal  zurückzuführen  ist  und  in  wie 
weit  dabei  die  in  der  Milch  und  dem  frischen  Käse  enthaltenen 
Bacterien  *)  auf  die  Unterdrückung  der  gewöhnlichen  Fäulniss- 
processe  im  Darm  von  Einfluss  ist,  kann  eingehend  erst  erörtert 
werden,  wenn  die  Reihen  von  Versuchen,  welche  ich  mit 
dieser  Substanz  am  Thier  und  am  Menschen  angestellt  habe^ 
völlig  vorliegen. 

Da  ich  jetzt  genöthigt  bin,  meine  Arbeit  auf  einige  Zeit 
einzustellen,  möchte  ich  durch  diese  vorläufige  Mittheilung 
der  bis  jetzt  gewonnenen  Resultate  mir  die  Möglichkeit  der 
Vollendung  meiner  Versuche  sichern. 


^j  Anmerkung.  Dass  eine  abnorme  Entwickelung  von  Bacterien 
im  Darm  die  Darmfäulniss  fast  ganz  aufzuheben  vermag,  hat  Gabriel 
Pouche!  gezeigt  (Compt.  rend.,  Bd.  100,  S.  36:2),  welcher  fand,  dass  die 
Aetherschwefelsäuren  im  Harn  bei  Cholera  auf  ein  Minimum  zurückgehen 
(Verhältniss  der  Aetherschwefelsäuren  zur  präformirten  Schwefelsäure 
1  :  120).  Damit  steht  im  Einklänge,  dass  die  Darmentleerungen  bei  Cholera, 
was  schon  lange  bekannt  ist,  keinen  Fäulnissgeruch  zeigen.  —  Ich  möchte 
hierbei  bemerken,  dass  die  Bestimmung  der  Aetherschwefelsäuren  im  Harnf 
Qoter  normalen  Verhältnissen  zwar  immer  Aufschluss  über  die  Fäulnis  s- 
processe,  d.  h.  die  Producte  der  Lebensprocesse  derjenigen  Bacterien  im 
Darm  gibt,  welche  bei  der  Eiweissfäulniss  betheiligt  sind  (diese  Zeitschr. 
Bd.  10,  S.  129),  keineswegs  aber  die  Gegenwart  anderer  Bacterien  oder 
Mikroorganismen  im  Darm  anzeigt  oder  ausschliesst.        Baumann. 


Ueber.die  Einwirkung  von  Benzoylclilorid  auf  Ammonialc. 

Von 

Dr.  T.  Lehmann, 


(Ans  dem  Labor atorinm  von  Professor  Baumann ) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  7.  August  1892.) 


Seitdem  Schotten^)  gezeigt  hat,  dass  Benzoylchlorid 
bei  Gegenwart  von  Wasser  und  Alkali  auf  Körper,  welche 
Amid-  oder  Imid-Gruppen  enthalten,  so  einwirkt,  dass  Benzoyl- 
verbindungen  gebildet  werden,  ist  das  Benzoylchlorid  zur  Dar- 
stellung von  Benzoyl  Verbindungen  auf  ähnlichem  Wege  von 
Baum  und  von  Baumann  und  Anderen  verwendet  worden. 
Es  hat  sich  als  ein  sehr  empfindliches  Reagens  für  die  Ab- 
scheidung von  mehrwerthigen  Alkoholen  und  insbesondere  von 
Diaminen  [Baumann  und  v.  Udränszky'),  Hinsberg  und 
V.  Udränszky*)]  erwiesen.  Seitdem  ist  das  Benzoylchlorid 
ein  viel  gebrauchtes  Reagens  geworden. 

Den  früher  genannten  Autoren  scheint  es  nicht  bekannt 
gewesen  zu  sein,  dass  schon  vor  längerer  Zeit  Berthelot*) 
das  Benzoylchlorid  zur  Bildung  von  Benzoesäure-Aethylester 
derart  verwendet  hat,  dass  er  eine  wässerige  Lösung  von 
Weingeist  mit  Benzoylchlorid  und  mit  Kalilauge  behandelte, 
eine  Einwirkung,  welcher  auch  die  Bildung  von  Aether- 
schwefelsäure  aus  Phenolkalium  und  Kaliumpyrosulfat  analog 
ist.  Das  letztere  geht  mit  Wasser  fast  augenblicklich  in  das 
primäre  Sulfat  über,  welches  zur  Bildung  von  Schwefelsäure- 


^)  Schotten  u.  Baum,  Ber.  d.  D.  ehem.  Ges.,  Bd.  XVII,  S.  2545; 
Bd.  XXI,  S.  2538. 

•)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  IX,  S.  465. 

8)  Ebend.,  Bd.  XIII,  S.  562. 

*)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.,  Bd.  254,  S.  252. 

*)  Zeitschrift  f.  Chemie,  1871,  S.  471;  Compt.  rend.,  Bd.  73,  S.  496. 
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äthern  unter  genannten  Umständen  nicht  mehr  dienen  kann, 
das  Benzoylchlorid  dagegen  wird  viel  schwerer  und  langsamer 
durch  Wasser  zerlegt,  als  das  Kaliumpyrosulfat,  wie  wohl  Jeder 
beobachtet  hat,  der  mit  beiden  Substanzen  zu  thun  hatte. 

Noch  viel  früher  hat  Laurent*)  das  Benzoylchlorid  in 
ähnlichem  Sinne  verwendet,  indem  er  bei  seiner  Einwirkung  (in 
alkoholischer  Lösung)  auf  wässeriges  Ammoniak  die  Bildung 
reichlicher  Mengen  von  Benzamid  beobachtet  hat.  Diese  Ein- 
wirkung scheint  später  nicht  mehr  untersucht  worden  zu  sein. 
Und  doch  ist  es  nicht  ohne  Interesse,  zu  erfahren,  wie  diese 
Reaction  verläuft,  im  Hinblick  darauf,  dass  bei  der  An- 
wendung des  Benzoylchlorids  in  der  Harnanalyse  die  Be- 
dingungen für  die  Bildung  von  Benzamid  gegeben  sind. 

Baumann  und  v.  Udränszky  (1.  c.)  haben  bei  der 
Behandlung  von  menschlichem  Harn  mit  Benzoylchlorid  und 
Natronlauge  nie  die  Abscheidung  von  Benzamid  beobachtet, 
dagegen  hat  Roos')  bei  der  Untersuchung  von  Thierham, 
welcher  grössere  Mengen  Ammoniak  enthielt,  eine  sehr  reich- 
liche Abscheidung  von  Benzamid  gefunden. 

Ich  habe  deshalb  einige  Versuche  über  die  von  Laurent 
angegebene  Reaction  angestellt.  Das  Ergebniss  der  Versuche 
lässt  sich  in  folgenden  Sätzen  zusammenfassen. 

Beim  Schütteln  von  Benzoylchlorid  mit  Ammoniak  wird 
bei  jeder  Concentration  des  Ammoniaks  Benzamid  in  reich- 
licher. Menge  gebildet.  Aus  verdünnten  Lösungen  findet  dabei 
keine  Abscheidung  von  Benzamid  mehr  statt,  es  lässt  sich 
aber  das  Reactionsproduct  der  Flüssigkeit  durch  Ausschütteln 
mit  Aether  entziehen.  Lösungen,  die  weniger  als  l"/©  Ammoniak 
enthalten,  geben  keine  so  gute  Ausbeute,  als  Concentrationen 
zwischen  l7o  und  10  7o«  Bei  diesen  verläuft  die  Reaction 
fast  quantitativ  im  Sinne  der  Gleichung: 

C.H.CO  Gl  +  2  NH3  =  C.H,CONH,  +  NH.Cl. 
Hier  wirkt  also  ein  Theil  des  wässerigen  Ammoniaks  ganz  so 
wie  das  Alkali  in  den  oben  genannten  Versuchen. 

^)  Handbuch  der  Chemie  von  Gmelin,  4.  Aufl.,  Heidelberg  1859, 
Bd.  VI,  S.  114. 

*)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  XV,  S.  513. 
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Die  Bestimmung  des  Benzamids  geschah  bei  den  folgenden 
Versuchen  in  der  Weise,  dass  das  auskrystallisirte  Benzamid 
abfiltrirt  und  der  in  der  wässerigen  Lösung  enthaltene  Theil 
des  Benzamids  der  —  eventuell  noch  eingedampften  —  Flüssig- 
keit durch  wiederholtes  Schütteln  mit  Aether  entzogen  wurde. 

Dass  das  Benzamid  aus  der  wässerigen  Lösung  durch 
wiederholtes  Schütteln  mit  Aether  völlig  gewonnen  werden 
kann,  zeigt  der  folgende  Versuch. 

* 

Vorversuch.  0,2850 gr.  Benzamid  wurden  in  lOOcbcm. 
Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Ammoniak  auf  dem  Wasser- 
bade gelöst.  Die  Flüssigkeit  wurde  mehrmals  mit  Aether 
ausgeschüttelt,  der  Aether  bis  auf  ein  geringes  Volumen  ab- 
destillirt.  Nach  dem  Verdunsten  des  Aethers  blieb  ein  Rück- 
stand von  0,2710  gr.  Benzamid. 

Versuch  1.  300  cbcm.  1  procentiges  Ammoniak  wurden 
mit  3  cbcm.  (=  3,6  gr.)  Benzoylchlorid  geschüttelt,  bis  die 
Flüssigkeit  nur  noch  nach  Ammoniak  roch.  Es  erfolgte  hier- 
bei eine  geringe  Abscheidung.  Die  Flüssigkeit  wurde  dann  — 
zusammen  mit  der  geringen  ausgeschiedenen  Menge  Benzamid 
—  bis  etwa  auf  ein  Viertel  ihres  Volumens  eingedampft,  wobei 
durch  Zusatz  von  ein  wenig  Ammoniak  die  alkalische  Reaction 
bewahrt  blieb.  Die  nach  dem  Erkalten  auskrystallisirte  Sub- 
stanz wurde  abfiltrirt,  mit  Wasser  ausgewaschen  und  gewogen 
und  durch  Bestimmung  des  Schmelzpunktes  als  reines  Benz- 
amid erkannt.  Die  Flüssigkeit  wurde  wiederholt  mit  Aether 
ausgeschüttelt  und  die  nach  dem  Abdestilliren  des  Aethers 
erhaltene  Substanz  gewogen  und  —  wie  auch  in  allen  folgenden 
Versuchen  —  durch  Schmelzpunktbestimmung  mit  Benzamid 
identificirt.  Die  ganze  erhaltene  Menge  Benzamid  betrug 
2,6120  gr.  Die  wässerige  Lösung  ergab,  mit  Schwefelsäure  an- 
gesäuert und  mit  Aether  ausgeschüttelt,  0,2290  gr.  Benzoesäure. 

Versuch2.  Eben  so  wie  Versuch  1.  Es  wurden  2,641 5  gr. 
Benzamid  erhalten. 

Versuch  3.  40  cbcm.  lOprocentiges  Ammoniak  wurden 
mit  10  gr.  Benzoylchlorid  geschüttelt,  wobei  sich  eine  starke 
Abscheidung  von  Benzamid  ergab,  welches  abfiltrirt  wurde. 
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Die  Flüssigkeit  wurde  wie  in  den  vorigen  Versuchen  weiter 
behandelt.  Es  wurden  7,4770  gr.  Benzamid  und  1,0785  gr. 
Benzoesäure  gewonnen. 

Versuch  4.  2000  cbcm.  VioP^ocentiges  Ammoniak  mit 
2  cbcm.  (=  2,4  gr.)  Benzoylchlorid  geschüttelt,  lieferten  1,3695  gr. 
Benzamid  und  0,3855  gr.  Benzoesäure. 

Ich  stelle  die  Ergebnisse  im  Folgenden  tabellarisch  zu- 
sammen : 


Menge 

des 

angewandt»! 

Benzoyl- 

chlorids. 

Menge 

nnd 

Concentration 

des 
angewandten 
Ammoniaks. 

Absolute 

Menge 

des 

erhaltenen 

Benzamids. 

Menge 

des 

Benzamids 

in  Procenten 

der 

theoretischen 

Ansbente. 

Absolnte 

Menge 

der 

erhaltenen 

Benzoesinze. 

Menge  der 
Benzoösänre 
in  Procenten 

des 

angewandten 

Bensoyl- 

chlorids. 

3,6  gr. 

300  cbcm. 
von  1  % 

2,6120  gr. 

83,9  »1, 

0,2290  gr. 

6,4»/. 

3,6  gr. 

300  cbcm. 
von  1  o/o 

2,6415  gr. 

84,9  »/o 

— 



10  gr. 

40  cbcm. 
von  10  o/o 

7,4770  gr. 

86,5  »/o 

1,0785  gr. 

10,8  «/o 

2,4  gr. 

2000  cbcm. 
von  0,1  o/o 

1,3695  gr. 

66,1  •!„ 

0,3855  gr. 

16»/„ 

Zu  diesen  Bestimmungen  ist  noch  besonders  zu  bemerken, 
dass  der  Werth  der  Benzoesäure  durch  eine  fehlerfreie  Be- 
stimmung ermittelt  worden  ist,  während  das  abgeschiedene 
Benzamid  immer  vor  der  Wägung  mit  Wasser  ausgewaschen 
wurde.  Es  geht  daraus  hervor,  dass  immer  ein  kleiner  Theil 
des  gebildeten  Benzamids  verloren  ging,  dass  somit  die  wirk- 
liche Ausbeute  an  Benzamid  in  den  drei  ersten  Versuchen 
ohne  Zweifel  mehr  als  90 7o  der  theoretischen  Ausbeute  betragen 
haben  muss. 

Man  wird  deshalb  für  die  Darstellung  des  Benzamids 
zweckmässig  zu  dem  alten  Verfahren  von  Laurent  zurück- 
kehren, da  die  Ausbeute  hierbei  mindestens  nicht  schlechter 
ist,  als  nach  Gerhardt's  Verfahren*)  bei  der  Anwendung 


^)  Handbuch  der  Chemie  von  Gmelin,  4.  Aufl.,  Bd.  VI,  S.  114. 

Zeltschrift  für  physiologische  Chemie.  XVII.  27 
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von  kohlensaurem  Ammon,  bei  welcher  man  nach  E.  Fischer*) 
nur  ca.  707©  der  theoretischen  Ausbeute  erhält. 

Versucht  man  denjenigen  Theil  des  Ammoniaks,  welcher 
bei  der  Einwirkung  auf  das  Benzoylchlorid  nur  als  Alkali 
wirkt,  durch  Natronlauge  zu  ersetzen,  so  könnte  man  erwarten, 
eine  noch  grössere  Ausbeute  an  Benzamid  zu  erhalten,  wie 
dies  z.  B.  bei  der  Bildung  der  Benzoylverbindungen  der  Dia- 
mine aus  verdünnten  wässerigen  Lösungen  der  Fall  ist.  In- 
dessen hat  der  Versuch  diese  Erwartungen  keineswegs  bestätigt. 
Vielmehr  wirkt  die  Gegenwart  der  Natronlauge  der  Bildung 
des  Benzamids  entgegen.  Eine  Erklärung  dieser  Thatsache 
ergibt  sich  wohl  aus  der  relativ  leichteren  Verseif  barkeit  des 
Benzamids  gegenüber  den  Benzoylverbindungen  der  Diamine 
(und  auch  der  mehrwerthigen  Alkohole),  welche  mit  Natron- 
lauge lange  Zeit  gekocht  werden  können,  ohne  die  geringste 
Zersetzung  zu  erleiden.  Diesem  Umstände  ist  es  auch  zuzu- 
schreiben, dass,  wenn  nicht  grössere  Mengen  von  Ammoniak 
im  Harne  enthalten  sind,  bei  der  Behandlung  des  Harns  mit 
überschüssiger  Natronlauge  und  Benzoylchlorid  Benzamid  über- 
haupt nicht  gebildet  wird. 

Der  quantitative  Verlauf  dieser  Einwirkung  ergibt  sich 
aus  den  folgenden  Versuchen. 

Versuch  5.  300  cbcm.  Iprocentiges  Ammoniak  mit 
3  cbcm.  Benzoylchlorid  und  12  cbcm.  lOprocentiger  Natron- 
lauge geschüttelt,  lieferten  2,3895  gr.  Benzamid  =  76,8  °/o  ^^^ 
theoretischen  Ausbeute. 

Versuch  6.  Derselbe  Versuch,  mit  50  cbcm.  Natron- 
lauge angestellt,  ergab  1,9440  gr.  Benzamid  =  62,5 ^^  der 
theoretischen  Ausbeute. 

Man  sieht  aus  vorstehenden  Versuchen,  dass,  je  mehr 
Natronlauge  verwendet  wird,  um  so  weniger  Benzamid  bei 
der  Reaction  entsteht. 

Ich  habe  nun  femer,  da  die  Benzoylirung  von  Ammoniak- 
derivaten des  Harns  auf  dem  eingeschlagenen  Wege  noch  nicht 


^)  Anleitung  zur  Darstellung  organischer  Präparate. 
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genauer   untersucht  war,   Versuche  mit  Harnstoff  und  mit 
Kreatinin  angestellt. 

Der  Harnstoff  heferte  selbst  in  30procentiger  Lösung 
beim  Schütteln  mit  Benzoylchlorid  weder  für  sich,  noch  bei 
Zusatz  von  Natronlauge  Benzoylharnstoflf.  — 

Beim  Schütteln  einer  5procentigen  Kreatininlösung  mit 
Benzoylchlorid  und  Natronlauge  zeigte  sich  eine  Abscheidung, 
deren  Menge  aber  für  die  weitere  Untersuchung  zu  gering  war. 
Aus  der  abfiltrirten  Flüssigkeit  wurde  durch  Aether  nichts 
aufgenommen. 

Es  scheinen  sich  also  auch  die  Guanidinderivate  nur 
schwierig  zu  benzoyliren*),  was  noch  dadurch  bestätigt  wird, 
dass  bei  mehrstündigem  Erwärmen  von  Kreatinin  und  Benzoyl- 
chlorid auf  150®  neben  braunen  öligen  Massen  ein  grosser 
Theil  des  Kreatinins  unverändert  zurückbheb. 

Bei  der  Verwendung  des  Benzoylchlorids  in  der  Harn- 
analyse ist  also  eine  Einwirkung  auf  Harnstoff  oder  Kreatinin 
ausgeschlossen. 


*)  Eine  ähnliche  Erfahrung  hat  Thiele  beim  Versuche,  das  Nitro- 
guanidin  zu  benzoyliren,  gemacht.    Lieb.  Ann.,  Bd.  270,  S.  21. 


Ueber  die  mikrochemische  Localisation  des  Phosphors  in  den 

Geweben^). 

Von 

Leon  Lilienfeld  und  Achille  Monti. 


(Aus  der  chemischen  Abtheilnng  des  physiologischen  Instituts  in  Berlin.) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  7.  September  1892.) 


Es  ist  die  Aufgabe  der  biologischen  Chemie,  das  Vor- 
kommen der  Stoffe  in  den  thierischen  und  pflanzlichen  Geweben 
nicht  nur  der  Menge,  sondern  auch  der  Vertheilung  nach  fest- 
zustellen. Hierdurch  wird  erst  ein  Verständniss  vieler  ana- 
tomischer Verhältnisse  angebahnt  und  die  Beziehung  der  Form 
zur  Function  in  manchen  Fällen  klargelegt. 

Wir  besitzen  erst  wenige  Reactionen,  welche  uns  in 
rationeller  Weise  über  die  Zusammensetzung  der  Theile 
eines  mikroskopischen  Bildes  Aufschluss  geben.  Die  Färbungen, 
von  denen  noch  nicht  einmal  feststeht,  ob  sie  auf  physikalischer 
oder  chemischer  Grundlage  beruhen,  können  für  eine  Erkennung 
der  chemischen  Beschaffenheit  nicht  ausschlaggebend  sein. 
In  den  Geweben  des  Thierkörpers  sind  es  vor  Allem  die 
Reactionen  auf  Eisen,  auf  Glykogen,  auf  Amyloid,  die  durch 
Osmiumsäure  hervorgerufenen  Färbungen,  die  Xanthoprotein- 
reaction,  Millon's  Reaction,  das  Verhalten  der  verschiedenen 
Bestandtheile  der  Gewebe  zu  den  Lösungsmitteln,  welche  man 
als  rationelle  Reactionen  bezeichnen  kann ;  eines  grösseren  Reich- 
thums  an  derartigen  Methoden  kann  sich  die  Botanik  rühmen. 

Die  biochemische  Wichtigkeit  der  Phosphorverbindungen 
in's  Auge  fassend,  haben  wir  versucht,  eine  mikrochemische 
Reaction  auf  Phosphorsäure  ausfindig  zu  machen.     Hierbei 


')  Vorläufige  Mittheilung:  Verh.  d.  physiol.  Ges.  zu  Berlin  vom 
94.  Juni  189^.  Abgedruckt  im  Archiv  f.  PhTdologie,  herausg.  t.  E.  du  Bois- 
Reymond,  Jahrg.  1892. 
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mussten  wir  von  vornherein  erwarten,  dass  die  in  den  Gewebs- 
theilen  enthaltene  Phospborsäure  in  verschiedener  Weise  reagirt, 
je  nachdem  sie  als  Phosphat  oder  in  organischer  Bindung 
(Lecithin,  Protagon,  Nuclem,  Paranuclein)  vorhanden  ist. 

Wir  benutzten  das  molybdänsaure  Ammoniak,  welches 
mit  phosphorsauren  Salzen  in  salpetersaurer  Lösung  einen 
sich  ziemlich  schnell  entwickelnden  Niederschlag  bildet,  hin- 
gegen mit  Anhydridformen  der  Phospborsäure  oder  mit 
organischen  Verbindungen  derselben  nur  dann  eine  Fällung 
gibt,  wenn  sich  aus  denselben  Orthophosphorsäure  abge- 
spalten hat. 

Wenn  man  einen  phosphorsäurehaltigen  Gewebstheil  in 
eine  salpetersaure  Lösung  von  Ammoniummolybdat  legt,  so 
wird  die  Molybdänsäure  an  denjenigen  Stellen,  wo  sich 
Phosphorsäure  befindet,  niedergeschlagen.  Der  entstehende 
Niederschlag  ist  gelb,  also  nicht  ohne  Weiteres  wahrnehmbar: 
er  muss  erst  durch  eine  chemische  Reaction  in  einen  gefärbten 
Körper  verwandelt  werden.  Als  eine  derartige  Reaction  be- 
nutzten wir  die  Reduction,  welche  bekanntlich  aus  der 
Molybdänsäure  blau  gefärbte,  niedere  Oxyde  bildet  *). 

Wir  versuchten  es  mit  verschiedenen  Reductionsmitteln. 
Zu  diesem  Behufe  legten  wir  die  Gewebsstücke  in  Ammonium- 
molybdat, wuschen  sie  mit  Wasser  aus  und  brachten  sie 
dann  in  das  Reductionsmittel.  Die  Alkaloide,  welche  bekannter- 
massen  mit  Ammoniummolybdat  in  schwefelsäurehaltiger  Lösung 
Farbenreactionen  geben,  erwiesen  sich  fär  uns  als  unbrauchbar; 
nachher  versuchen  wir  es  mit  Zinnchlorür  und  Eisenvitriol; 
beide  geben  zwar  eine  grüne  oder  blaue  Färbung,  welche 
aber  für  vorliegende  Zwecke  zu  schwach  ist.  Etwas  bessere 
Resultate  bekamen  wir  mit  Gerbsäure  und  die  besten  und 
beweisendsten  mit  Pyrogallol,  welches  uns  nie  im  Stiche  liess 
und  immer  klare  und  intensive  Bilder  gab.  Das  Pyrogallol 
gibt  schon  im  Reagensglase  mit  Phosphormolybdänsäure  eine 
intensiv  braune  bis  schwarze  Färbung,  wobei  niedere  Molybdän- 
oxyde entstehen. 

^)  Stahl,  Molybdänsäure,  als  Farbreagens  auf  gewisse  aromatische 
Oxydkörper,  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Gesellschaft,  No.  9,  1892. 
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Eine  Schwierigkeit,  welche  wir  zu  bekämpfen  hatten, 
bestand  darin,  dass  die  Phosphorsäure  in  den  meisten  Zell- 
kernen und  Geweben  nicht  im  freien  Zustande,  sondern  in 
mehr  oder  weniger  fester  organischer  Verbindung  auftritt.  Es 
hat  sich  aber  bei  unseren  Untersuchungen  herausgestellt,  dass 
beim  Einwirken  des  Ammoniumolybdats  und  nachheriger 
Reduction  nicht  nur  an  denjenigen  Orten,  wo  sich  Phosphate 
befinden,  eine  Färbung  entsteht,  sondern  dass  auch  ein  Theil 
der  organisch  gebundenen  Phosphorsäure  und  sogar  Meta- 
phosphorsäure  reagirt.  Wahrscheinlich  erfolgt  in  diesen  Fällen 
während  der  Digestion  mit  molybdänsaurem  Ammoniak  eine 
Umwandlung  in  Orthosäure.  Gleich  zu  Anfang  sahen  wir, 
dass  manche  Gewebe  nach  kurzem  Verweilen  in  Ammonium- 
molybdat  bei  nachheriger  Behandlung  mit  Pyrogallol  nur  sehr 
schwache  Färbung  gaben,  während  sich  andere  sogleich  intensiv 
tingirten.  Es  war  dies  nur  durch  die  grössere  oder  geringere 
Intensität  der  organischen  Phosphorsäurebindung  zu  erklären. 
Diese  Annahme  bestätigte  sich,  als  wir  die  Gewebsstücke  vorher 
mit  Barytwasser  oder  Natriumcarbonat  behandelten,  oder  sie 
längere  Zeit  in  Ammoniummolybdat  verweilen  Hessen.  In 
allen  diesen  Fällen,  wo  wir  die  Phosphorsäure  artificiell  ab- 
spalteten  —  beim  Ammoniummolybdat  durch  die  in  der  Lösung 
vorhandene  Salpetersäure  — ,  erhielten  wir  intensive  Phosphor- 
reaction. 

Der  Gang  unserer  Methode  war  folgender.  Da  es  un- 
bekannt ist,  mit  welchen  chemischen  Veränderungen  die  ver- 
schiedenen Härtungsmethoden  einhergehen,  hielten  wir  es  für 
angezeigt,  frische  Organe  zu  benutzen.  Der  Umstand,  dass 
das  Ammoniummolybdat  nur  sehr  kleine  Stücke  durchtränken 
kann,  machte  das  Arbeiten  mit  frischen  fertigen  Schnitten, 
Zupf-,  Schab-  und  Klatschpräparaten  nothwendig.  Doch 
geben  auch  im  Alkohol  gehärtete  Präparate  ziemlich  gute 
Bilder.  Wir  benutzten  eine  nach  Fresenius*)  bereitete 
Lösung  von  molybdänsaurem  Ammoniak.  Die  Zeit,  welche 
die  Präparate  in  letzterer  verweilen  sollen,  hängt  natürlicher- 


^)  Fresenius,  Quantitative  chemische  Analyse,  Braunschweig 
1877—87,  Bd.  II,  S.  691  (Anmerkung). 
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weise  von  dem  chemischen  Zustand  der  in  den  Geweben  ent- 
haltenen Phosphorsäure  ab.  Ist  in  den  Organen  freie  Phosphor- 
säure enthalten,  so  genügt  schon  ein  Augenblick,  um  sie 
mikrochemisch  zu  fallen,  ist  dagegen  die  Phosphorsäure  an 
organische  Atomcomplexe  gebunden,  so  hängt  die  Zeit  von 
der  Festigkeit  der  Bindung  ab.  Bei  lockerer  Bindung  der 
Phosphorsäure  genügen  einige  Minuten  bis  zu  einer  halben 
Stunde,  bei  fester  Bindung  dagegen  muss  man  die  Gewebs- 
stücke  mehrere  Stunden  mit  Ammoniummolybdat  behandeln. 
Will  man  sich  die  Zeit  abkürzen,  so  muss  man  die  gebundene 
Phosphorsäure  durch  Behandlung  mit  Natriumcarbonat  oder 
Barytwasser  frei  machen.  Wenn  die  Gewebe  sehr  reich  an 
Phosphor  sind,  so  bemerkt  man  schon  jetzt  an  den  in  der 
Ammoniummolybdatlösung  befindlichen  Stücken  eine  makro- 
skopisch erkennbare ,  schwach  gelbe  Färbung ,  welche  von 
gefällter  Phösphormolybdänsäure  herrührt.  Nachdem  die  Stücke 
genügend  lange  mit  molybdänsäurem  Ammoniak  in  Berührung 
waren,  werden  sie  sorgfältig,  und  zwar  bis  zum  Verschwinden 
des  Ammoniummolybdats,  aus  dem  Waschwasser  ausgewaschen. 
Man  prüft  dies  am  besten  durch  Zusatz  von  Pyrogallol  zum 
Waschwasser:  entsteht  eine  braune  oder  gelbe  Färbung  des 
Wassers  bei  Pyrogallolzusatz,  so  ist  noch  Ammoniummolybdat 
in  demselben  vorhanden.  Bleibt  das  Wasser  klar  und  un- 
gefärbt, dann  ist  es  von  Ammoniummolybdat  frei.  In  der 
Regel  genügt  dreimaliges  Auswaschen.  Jetzt  kommen  die 
Stücke  in  eine  20procentige  Lösung  von  Pyrogallol.  Das  Pyro- 
gallol reducirt  die  gebildete  Phosphormolybdänsäure  und  es 
entsteht  demgemäss  an  den  phosphorreichen  Stellen  des  Prä- 
parates je  nach  dem  Phosphorgehalte  eine  gelbe,  braune  oder 
schwarze  Färbung.  Die  Stücke  dürfen  nicht  zu  lange  mit 
Pyrogallol  in  Berührung  bleiben,  weil  die  ursprüngliche 
Intensität  der  Färbung  dadurch  abnimmt.  Einige  Minuten 
genügen.  Das  Pyrogallol  wird  wieder  bis  zum  Verschwinden 
der  Reduction  mit  Ammoniummolybdat  im  Waschwasser  aus- 
gewaschen und  das  Präparat  in  Wasser  untersucht.  Bei  der 
Untersuchung  in  Wasser  bekommt  man  sehr  schöne  Bilder. 
Wenn  jedoch  die  Stücke  zu  lange  in  Wasser  verweilen,  ver- 
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ändert  sich  allmälig  die  schöne  Reaction  und  die  Färbung 
wird  immer  mehr  dififus  und  blass.  Um  diesem  Nachtheile 
aus  dem  Wege  zu  gehen,  haben  wir  zuerst  unsere  Präparate 
recht  eilig  der  Beobachtung  unterzogen,  dann  haben  wir 
versucht,  Dauerpräparate  herzustellen.  Glycerin  entfärbt  die 
Präparate  sehr  schnell,  Farrant'sche  Mischung  conservirt  sie 
etwas  besser,  die  schönsten  Conservirungspräparate  erhielten 
wir  jedoch  beim  Einschliessen  in  Ganadabalsam,  nach  vor- 
heriger Entwässerung  mit  Alkohol  und  Klärung  in  Xylol. 

Der  Umstand,  dass  die  in  Wasser  lange  Zeit  gebliebenen 
Schnitte  eine  diffuse  Färbung  darbieten,  veranlasste  uns  zu 
anderen  Versuchen.  Wir  wollten  nämlich  die  in  der  wässerigen 
PyrogalloUösung  eventuell  stattfindende  Dififusion  vermeiden 
und  wir  entwässerten  zu  diesem  Ende  die  mit  Ammonium- 
molybdat  behandelten,  gut  gewaschenen  Schnitte  mit  Alkohol 
und  brachten  sie  dann  in  ätherische  PyrogalloUösung.  Die 
Schnitte  blieben  ungefärbt.  Wenn  wir  aber  dieselben  Schnitte 
wieder  in  Alkohol  und  Wasser  legten  und  dann  nochmals  in 
ätherische  PyrogalloUösung,  so  erhielten  sie  eine  intensive 
Färbung.  Daraus  müssen  wir  den  Schluss  ziehen,  dass  Wasser 
für  die  Reaction  unentbehrlich  ist. 

Wenn  wir  mit  Wasser  benetzte  Schnitte  direct  in  ätherische 
PyrogalloUösung  bringen,  so  tritt  die  Färbung  ein,  wobei  aber 
die  kleine  Wassermenge  nicht  genügt,  um  eine  erhebUche 
Diffusion  des  entstandenen  Farbstoffes  zu  bewirken.  In  der 
That  bleibt  bei  diesen  schnell  mit  Alkohol  entwässerten  und 
in  Ganada  eingeschlossenen  Präparaten  die  Färbung  intensiv 
und  differenzirt ;  niemals  wird  sie  blass  und  diffus,  wie  bei 
den  mit  wässeriger  PyrogalloUösung  lange  behandelten  Stücken. 

Gleich  im  Beginn  unserer  Untersuchungen  waren  wir  uns 
darüber  klar,  dass  man  gegen  unsere  Methode  verschiedene 
Einwände  machen  kann.  Um  uns  Sicherheit  zu  verschaffen, 
haben  wir  die  uns  bewussten  Einwände  auf  ihre  Stichhaltig- 
keit geprüft.  Der  erste  Einwand  bestand  darin,  dass  die 
erhaltene  Färbung  nichts  mit  dem  Phosphorgehalt  zu  schaffen 
hat  und  blos  auf  Niederschlägen  beruht,  welche  von  den  ZeU- 
kernen  mechanisch  gefesselt  werden.    In  der  That  wird  jedem 
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Histologen  sich  der  Gedanke  aufdrängen,  dass  unserer  Methode 
kein  besonderer  chemischer  Process,  sondern  blos  eine  einfache 
physikalische  Imbibition  mit  dem  Farbstoff  zu  Grunde  h'egt,  der 
bei  dem  Zusammentritt  von  molybdänsaurem  Ammon  mit  Pyro- 
gallol  entsteht.  Dieser  Einwand  wird  aber  gleich  unhaltbar,  wenn 
man  den  Umstand  in  Erwitgung  zieht,  dass  das  gewöhnliche  in 
Wasser  lösliche  Ammoniummolybdat  durch  das  wiederholte 
Waschen  aus  den  Geweben  entfernt  wird  und  dass  auch  bei 
Annahme  eines  unvollständigen  Auswaschens  die  eventuell  im 
Schnitte  zurückbleibende  in  das  Pyrogallol  übertragene  Menge 
von  Ammoniummolybdat  absolut  nicht  genügen  kann,  um 
eine  für  die  Tinction  der  Gewebe  genügende  Farbstoflfmenge 
zu  erzeugen.  Es  müsste  sich  ja  auch  die  den  Schnitt  um- 
gebende PyrogalloUösung  irgendwie  tingiren;  sie  bleibt  aber 
absolut  ungefärbt.  Wir  können  über  einen  Versuch  berichten, 
welcher  diesen  Einwand  klar  widerlegt.  Wir  haben  frische, 
mit  molybdänsaurem  Ammoniak  behandelte  Schnitte  aus  Lilien- 
ovarien dreimal  in  Wasser  gewaschen,  dann  in  gewöhnlichem 
und  in  absolutem  Alkohol  gut  entwässert,  nunmehr  in  Aether 
und  wieder  in  absoluten  Alkohol,  nachher  in  Terpentinöl, 
wieder  in  absoluten  Alkohol,  verdünnten  Alkohol,  Wasser  und 
schliesslich  in  PyrogalloUösung  gebracht.  Die  charakteristische 
Färbung  trat  bei  diesen  Schnitten  eben  so  wie  bei  den  einfach 
mit  Wasser  gewaschenen  schön  zu  Tage. 

Daraus  glauben  wir  schliessen  zu  müssen,  dass  bei  der 
Einwirkung  des  molybdähsauren  Ammons  in  den  Geweben 
eine  unlösliche,  durch-  das  vielfache  Waschen  nicht  entfernbare 
Verbindung  entsteht,  welche  von  dem  nun  nachfolgenden 
Pyrogallol  gefärbt  wird.  .  Tliatsächlich  bietet  die  Phosphor- 
molybdänsäure die  Eigenschaften  einer  solchen  Verbindung  dar. 

Wir  versuchten  auch,  ob  bei  umgekehrter  Behandlung  eine 
Färbung  entsteht.  Zu  diesem  Behufe  legten  wir  zellreiche 
Gewebsstücke  zuerst  in  Pyrogallol  und  nachher  in  Ammonium- 
molybdat: wir  bekamen  absolut  keine  Färbung,  wenn 
wir  auch  die  Stücke  gar  nicht  wuschen ;  brachten  wir  sie  aber 
zuerst  in  Ammoniummolybdat  und  dann  in  Pyrogallol,  so  gab 
der  phosphorreiche  Zellkern  eine  intensive  Färbung. 
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Der  zweite  Einwand,  den  wir  uns  machten,  war,  dass 
vielleicht  die  Salpetersäure  mit  dem  Eiweiss  die  Farbenreaction 
gibt,  welche  sich  bei  Pyrogallolzusatz  verstärkt  und  gar  nicht 
auf  Kosten  des  Phosphors  zu  rechnen  ist. 

Durch  folgende  Versuche  prüften  wir  nun  den  Werth 
unserer  Methode. 

Wir  unterwarfen  ein  Stück  hart  gesottenen  Eiweisses 
aus  einem  Hühnerei  unserer  Behandlung.  Das  Eiweissstück 
färbte  sich  zwar  schwach,  aber  doch  kenntlich  gelb.  Diese 
Thatsache  verurtheilte  entweder  vollständig  unsere  Methode, 
oder  es  enthielt  das  Eiereiweiss  Phosphor.  In  der  That  gab 
ein  Stück  desselben  Eiweisses,  mit  Soda  und  Salpeter  ge- 
schmolzen, Phosphorreaction.  Wir  versuchten  es  nun  mit 
einem  absolut  phosphorfreien  Pepton.  Letzteres  gab  absolut 
keine  Färbung  und  blieb  schneeweiss.  Zum  Vergleich  unter- 
warfen wir  unserer  Methode  einen  phosphorreichen  Kern- 
bestandtheil ,  das  Nucleohiston.  Dieses  wurde,  mit  unserer 
Methode  behandelt,  pechschwarz. 

Im  Laufe  unserer  Untersuchungen  hat  sich  unter  Anderem 
herausgestellt,  dass  die  Grundsubstanz  des  hyalinen  Knorpels 
sich  nicht  färbt,  also  keinen  reactionsfahigen  Phosphor  ent- 
hält. Wir  legten  frische  Knorpelstücke  in  Metaphosphorsäure, 
wuschen  sie  aus  und  unterwarfen  sie  dann  unserer  Reaction: 
die  mit  Metaphosphorsäure  durchtränkte  Grundsubstanz  färbte 
sich  jetzt  intensiv. 

Zellreiche  Stücke  von  Salamanderlarven,  in  denen  sich 
blos  der  Kern  intensiv  tingirte,  während  das  Cytoplasma  fast 
farblos  blieb,  behandelten  wir  längere  Zeit  mit  Nucleinsäure, 
welche  bekanntlich  mit  phosphorfreiem  Eiweiss  Verbindungen 
eingeht.  Sie  vereinigte  sich  also  mit  den  Eiweisskörpern  des 
Gytoplasmas  und  verwandelte  sie  —  so  zu  sagen  —  in  Kern- 
substanz. Als  wir  nun  die  mit  Nucleinsäure  behandelten 
Präparate  unserer  Methode  unterwarfen,  bekamen  wir  eine 
diffuse  Färbung  der  Zellen:  sowohl  Kern  als  Leib  waren 
intensiv  tingirt. 

Im  frischen  Sperma  ist  bekanntlich  die  Phosphorsäure 
im  Nudeln  ausserordentlich  fest  gebunden  und  macht  die 
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Spermatozoen  äusserst  widerstandsfähig  gegen  unsere  Methode. 
Wenn  wir  also  die  Spermatozoen  vom  anhaftenden  Ammonium- 
molybdat  auch  gar  nicht  frei  wuschen  und  sie  direct  in  Pyro- 
gallol  brachten,  bekamen  wir  ebenfalls  gar  keine  Färbung. 
Wenn  wir  Jedoch  Sperma  längere  Zeit  mit  molybdänsaurem 
Ammoniak  behandelten  und  so  die  Phosphorsäure  frei  machten, 
färbten  sich  die  gewaschenen  Spermatozoen  intensiv. 

Es  ergibt  sich  aus  diesen  Versuchen,  dass  der  Phosphor 
in  seinen  Sauerstoffverbindungen  jedenfalls  mit  Hilfe  dieser 
Methode  mikroskopisch  nachweisbar  ist.  Es  bleibt  freilich 
die  Möglichkeit  bestehen,  dass  es  ausser  der  Phosphorsäure 
noch  andere  und  zwar  organische  Substanzen  geben  könne, 
welche  unter  diesen  Verhältnissen  Molybdänsäure  fixiren.  Sollte 
dies  auch  der  Fall  sein,  so  würde  trotzdem  unsere  Methode 
ihren  Werth  nicht  verlieren,  denn  es  werden  bekanntlich 
manche  chemische  Reactionen  benutzt,  welche  nicht  eindeutig, 
sondern  verschiedenen  Substanzen  gemeinsam  sind. 

Das  Ammoniak  löst  bekanntlich  sehr  leicht  Phosphor- 
molybdänsäure. Wir  brachten  zellreiche  Schnitte  von  Lilien 
und  Muskelstücke  in  Ammoniummolybdat ,  wuschen  sie  aus 
und  dann  legten  wir  einige  von  ihnen  in  Ammoniakflüssigkeit 
und  einige  direct  in  Pyrogallol.  Die  ersten  wurden  dann  mit 
Wasser  sorgfältig  von  Anmioniak  frei  gewaschen  und  ebenfalls 
mit  Pyrogallol  behandelt.  Schon  makroskopisch  sahen  wir, 
dass  die  mit  Ammoniak  behandelten  Präparate  vollständig 
ungefärbt  blieben,  während  sich  die  anderen  intensiv  tingirten. 
Das  Mikroskop  bestätigte  diesen  Befund;  denn  während  an 
|ien  Präparaten,  welche  mit  Ammoniak  in  keiner  Berührung 
waren,  eine  höchst  intensive  Färbung,  also  Phosphorreaction, 
eintrat,  waren  die  anderen  vollständig  farblos  und  in  den 
Lilienschnitten  waren  keine  Zellkerne  zu  erkennen.  Das  Am- 
moniak löst  also  die  in  den  Zellen  sich  bildende  Molybdän- 
saureverbindung ,  ebenso  wie  es  Phosphormolybdänsäure  zu 
lösen  im  Stande  ist. 

Wir  gehen  Jetzt  zu  dem  speciellen  Theile  unserer  Arbeit 
über,  also  zu  den  Ergebnissen,  welche  uns  die  einzelnen  Organe 
und  Gewebe  lieferten. 
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Zellen  im  Allgemeinen.  Zu  diesem  Behufe  unter- 
suchten wir  grosse  Zellen  aus  Lilienknospen  und  Spargeln. 
Beide  ergaben  eine  intensive  braune  Farbe  des  Zellkerns  und 
eine  schwach  gelbe  Färbung  des  Primordialschlauches.  Es 
schien  uns  anfanglich,  dass  auch  die  Umrisse  der  Zellen  geßLrbt 
sind;  doch  zeigte  sich  bei  Schnitten,  welche  längere  Zeit  in 
Ammoniummolybdat  verweilten  oder  wo  sich  der  Primordial- 
schlauch  contrahirt  hat,  dass  die  Zellmembran  absolut  ungefärbt 
war,  was  auch  mit  den  makrochemischen  Untersuchungen, 
welche  schon  seit  langer  Zeit  lehren,  dass  Gellulose  phosphor- 
frei ist,  sehr  gut  übereinstimmt.  Daneben  sahen  wir,  dass 
die  Stärkekörner  ungefärbt  bleiben,  während  die  Gsrtomikro- 
somen  schwach  gelbe  Tinction  annehmen.  Im  Kern  färben 
sich  in  erster  Linie  äusserst  intensiv  die  Earyomikrosomen, 
also  die  optischen  Querschnitte  des  Karyomitoms.  In  den 
Ovarien  der  befruchteten  Lilien  fanden  wir  Embryonen, 
welche  sich  als  sehr  phosphorreich  erwiesen. 

Von  grossem  Interesse  ist  ohne  Zweifel  die  Frage  nach 
der  Vertheilung  des  Phosphors  während  der  Vermehrung  der 
Zelle.  Bei  jungen  Lilienembryonen  fanden  wir  viele  Mitosen, 
die  uns  sehr  lehrreiche  Bilder  gaben.  Bei  diesen  Pflanzen- 
theilen  hat  nämlich  unsere  Reaction  sehr  gut  das  Karyomitom 
gefärbt,  während  das  Earyoencbylem  und  das  ganze  Zell- 
protoplasma sehr  schwach  gefärbt  erschienen.  Bei  diesen 
Präparaten  konnten  wir  schöne  Knäuel-,  Halbtonnen-  und 
Doppelsternformen  erkennen,  bei  denen  die  Chromosomen 
intensiv  gefärbt  waren.  Alle  anderen  Bestandtheile  des  Kernes 
und  des  Cytoplasmas  blieben  verhältnissmässig  sehr  blass. 
Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  dass  bei  Lilienembryonen 
der  reactionsfahige  Phosphor  besonders  an  das  Karyomitom 
gebunden  ist.  Man  kann  freilich  den  Einwand  machen,  dass 
die  Mitosen  sich  deshalb  so  gut  färben,  weil  sie  eine  besondere 
Affinität  zu  den  Stoffen  zeigen.  Aber  nicht  alle  sich  ver- 
mehrenden Zellen  verhalten  sich  gegenüber  unserer  Methode 
wie  die  Lilienembryonen. 

Ganz  anders  verhalten  sich  z.  B.  die  Hodenzellen  der 
Salamander.    Wir  haben  reife  Hoden  der  Salamander,  bei 
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denen  mit  den  gewöhnlichen  Methoden  sehr  viele  Eerntheilungen 
zu  finden  waren,  mit  unserer  Methode  untersucht.     Allein 
nach  unserer  Behandlung  sind  sämmtliche  Hodenzellen  braun- 
schwarz geworden,  so  dass  kein  Unterschied  zwischen  Kern 
und  Protoplasma  zu  erkennen  war.    Wir  müssen  daraus  den 
Schluss  ziehen,  dass  die  Hodenzellen  sehr  phosphorreich  sind 
und  dass  der  reactionsfähige  Phosphor  selbst  im  Gytoplasma 
sehr  verbreitet  ist.    Auch  scheint  uns  das  Verhalten  der  Hoden- 
zellen im  Vergleich  mit  den  Zellen  der  Lilienembryonen  gut 
zu  zeigen,  dass  unsere  Reaction  gar  nicht  als  gewöhnliche 
Färbung,  sondern  als  ein  chemischer  Process  aufzufassen  ist. 
Es  ist  bekannt,  dass  in  manchen  Pfianzenzellen  natürliche 
Erystalle  vorkommen,    welche  aus   einem   phosphorhaltigen 
Proteid,  dem  sogenannten  Vitellin,  bestehen.  Wir  untersuchten 
die  Krystalloide  von  Bertholletia  excelsa,  welche  mittels  Fisch- 
leims auf  einem  Deckglas  aufgeklebt,  unserer  Behandlung  unter- 
worfen wurden.    Sie  gaben  die  Phosphorreaction  mit  einer 
gelbbraunen  Farbe,  während  der  Fischleim  ungefärbt  blieb. 
Damach  war  es  auch  interessant,  dieselben  Krystalle  in  frischen 
Schnitten  von  Paranüssen  auf  ihren  Phosphor   zu  prüfen. 
Wir  befestigten  die  Schnitte  mit  Leim  auf  einem  Deckglas, 
um  im  Laufe  der  Operationen  die  Krystalle  aus  den  Schnitten 
nicht  zu   verlieren.     Auch  an   diesen   Schnitten   waren  die 
Krystalle  sehr  gut  gefärbt.    Allein  daneben  gaben  auch  die 
Zellkerne  imd  die  Primordialschläuche  eine  starke  Phosphor- 
reaction.    Auch  hier  blieb  die  Zellmembran  ganz  ungefärbt. 
Bei  der  Untersuchung  des  HoUundermarks  ergab  sich,  dass 
sich  dasselbe  gar  nicht  färbt. 

Bacterien.  Die  Bacterien  färben  sich  schwach  braun ; 
sie  enthalten  also  reactionsfähigen  Phosphor. 

Von  thierischen  Geweben^  untersuchten  wir  folgende. 

Epithelzellen.  Wir  behandelten  nach  unserer  Methode 
Epithelzellen  der  Haut  von  Fröschen  und  von  Salamander- 
larven. An  diesen  Zellen  sahen  wir,  dass  sich  die  Kerne  braun 
färbten,  während  das  Gytoplasma  fast  ungefärbt  blieb.  Wir 
bemerkten  jedoch,  dass  bei  den  Epithelzellen  der  tieferen 
Schichten    und    bei   den    Epithelzellen   der    Hautdrüsen   des 
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Frosches  sich  auch  das  Cytoplasma  färbte.  An  diesen  Prä- 
paraten waren  zwischen  den  Zellen  Mucinschichten  oder  Mucin- 
fäden  zu  erkennen,  welche  ganz  ungefärbt  blieben.  Dieser 
Befund  steht  in  gutem  Einklänge  mit  der  Makrochemie,  welche 
das  echte  Mucin  für  phosphorfrei  erklärt.  Aehnliche  Bilder 
ergaben  auch  Epithelzellen  aus  der  Froschzunge.  Andere 
Epithelzellen  haben  wir  im  menschlichen  Zungenbeleg  studirt; 
diese  breiten,  dünnen  Pflasterzellen  zeigen  einen  phosphor- 
haltigen  Kern  und  phosphorfreies  Protoplasma.  Auch  in  den 
Hoden  von  Melolontha  vulgaris  sahen  wir  grosse  Epithelzellen 
mit  braunem,  also  phosphorreichem  Kern  und  gelbem  Cyto- 
plasma. 

Hydra.  Von  niederen  Thieren  haben  wir  einige  Hydren 
auf  Phosphor  geprüft.  Hier  konnten  wir  die  Vertheilung  des 
Phosphors  am  besten  im  Ektoderma  studiren.  Die  Tegumental- 
zellen  der  Hydra  sind  sehr  gut  an  den  Tentakeln  zu  sehen. 
Es  hat  sich  ergeben,  dass  die  Zellen  im  Allgemeinen  ziemlich 
phosphorreich,  also  braun  gefärbt  sind.  Die  Umrisse  der  Zellen 
sind  gut  zu  erkennen;  die  Kerne  sind  viel  intensiver  als  das 
Cytoplasma  gefärbt.  Alle  Geissein  sind  ausgetreten  und  voll- 
kommen ungefärbt. 

Spermatozoon.  Wir  untersuchten^Sperma  vom  Eber, 
Hund  und  Frosch,  und  zwar  an  Deckglasausstrichpräparaten. 
Unterwarfen  wir  frische  Spermatozoen  sofort  der  Behandlung 
und  behandelten  sie  ganz  kurze  Zeit  mit  Ammoniummolybdat, 
so  bekamen  wir  äusserst  schwache  Reactionen.  Je  länger 
jedoch  das  Sperma  mit  Ammoniummolybdat  in  Berührung 
war,  um  so  intensiver  trat  die  Phosphorreaction  auf.  Diese 
Thatsache  findet  ihre  Erklärung  in  dem  Umstände,  dass  speciell 
in  gewissen  Samenzellen  die  reichlich  vorkommende  Phosphor- 
säure im  Nuclein  äusserst  fest  gebunden  ist.  Durch  die  Wirkung 
der  Salpetersäure  wird  sie  allmälig  frei  gemacht.  Diese  An- 
nahme bestätigte  sich,  wenn  wir  frisches  Sperma  mit  Natrium- 
carbonat  oder  Barytwasser  behandelten,  wobei  die  Phosphor- 
reaction sofort  eintrat.  Wir  wollen  sogleich  bemerken,  dass 
die  Spermatozoen  vom  Frosch  die  Reaction  zwar  nicht  in- 
tensiver, aber  schneller  als  die  anderen  gaben ;  die  Phosphor- 
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säure  ist  also  im  Froschsperma  z.  Th.  lockerer  gebunden.  Die 
Bilder  gestalteten  sich  folgendermassen :  Beim  Froschsperma 
sind  die  Köpfe  intensiv  und  gleichförmig  gefärbt,  die  Schwänze 
sind  vollkommen  farblos.  Beim  Eber  sind  die  Köpfe  und  die 
Mittelstücke  sehr  stark,  die  Schwänze  schwach  gefärbt.  Beim 
Hund  sind  die  Köpfe  intensiv  gefärbt,  wobei  sich  ein  Unter- 
schied in  der  Vertheilung  des  Phosphors  geltend  macht:  es 
sind  nämlich  die  hinteren  Partien  der  Köpfe  viel  intensiver 
als  die  vorderen  geförbt. 

Blut.  Wir  prüften  Blut  vom  Frosch  und  vom  Menschen. 
Wir  versuchten  es  zu  allererst  mit  Trockenpräparaten  nach 
Ehrlich,  welche  wir  der  Behandlung  mit  Ammoniummolybdat 
und  Pyrogallol  unterwarfen.  Diese  Methode  erwies  sich  als 
unbrauchbar  für  unsere  Reaction;  es  scheint,  dass  bei  der 
Eintrocknung  durch  Hitze  die  chemischen  Merkmale  des  Blutes 
verloren  gehen.  Wir  griffen  daher  nach  einer  anderen  Methode, 
welche  darin  bestand,  dass  wir  das  Blut  auf  Deckglässern 
ausstrichen  und  sofort,  bevor  es  eintrocknete,  in  Ammonium- 
molybdat brachten,  welches  sich  als  gutes  Fixationsmittel  für 
Blut  erwies.  Das  Froschblut  ergab,  dass  die  rothen  Blut- 
körperchen sich  intensiv  tingiren,  wobei  der  ganz  braune  Kern 
phosphorreicher  erscheint  als  das  Cytoplasma.  Mit  Menschen- 
blut erhielten  wir  folgende  Resultate :  Die  rothen  Blutkörper- 
chen färben  sich  stark  gelbbraun;  ihr  grosser  Phosphor- 
gehalt steht  sehr  gut  mit  ihrem  Gehalte  an  Lecithin  in 
Einklang.  In  den  Leukocyten  ist  der  Kern  braun  gefärbt; 
allein  auch  das  Cytoplasma  scheint  kleine  Mengen  von  Phosphor 
zu  enthalten,  denn  es  färbt  sich  schwach  gelb.  Dieselben 
Bilder  wie  mit  Leukocyten  bekamen  wir  mit  einem  Prä- 
parate von  Eiterzellen,  welche  aus  einer  kleinen  Hautpustel 
stammen.  Das  interessanteste  Ergebniss  lieferten  die  Plätt- 
chen, indem  sie  sich  dunkelbraun  färbten.  Dieser  hohe 
Phosphorgehalt  der  Plättchen  liefert  noch  eine  schöne  Be- 
stätigung der  von  Einem  von  uns  schon  früher  dargelegten 
Untersuchungen,  welchen  zu  Folge  die  Plättchen  Nuclein 
enthalten.  An  Präparaten  von  geronnenem  Blute  färbt 
sich    das    Faserst ofifnetz    gar   nicht,    während    die   Plättchen 
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und    die   Zellkerne   der   Leukocyten    intensive   Tinction  an- 
nehmen. 

Bindegewebe.  Wir  haben  lockeres  und  festes  Binde- 
gewebe untersucht.  Beim  letzteren  Bindegewebe  aus  der  Zunge 
des  Frosches  ist  die  Grundsubstanz  ungefärbt,  sie  scheint  also 
phosphorfrei  zu  sein.  Die  Kerne  der  Bindegewebszellen  geben 
die  Reaction  mit  schwarzbrauner  Farbe.  Beim  festen  Binde- 
gewebe aus  den  Sehnen  des  Frosches  und  der  Käfer  scheint 
die  Grundsubstanz  ebenfalls  phosphorfrei  zu  sein. 

Knochen.  Wir  brachten  frische  dünne  Knochen  aus 
dem  Sternum  des  Sperlings  und  Schädelknochen  der  Maus 
direct  in  Ammoniummolybdat.  Sofort  entstand  ein  heftiges 
Aufbrausen  der  Flüssigkeit,  indem  die  Salpetersäure  die  kohlen- 
sauren Salze  der  Knochen  löste.  Zu  derselben  Zeit  entstand 
ein  riesiger  gelber  Niederschlag  von  Phosphormolybdänsäure 
rings  um  die  Knochenstücke,  welcher  auf  grosse  Mengen  freier 
Phosphorsäure  hindeutete.  Als  die  Kalksalze  aufgelöst  waren, 
dachten  wir,  die  ganze  Phosphorsäure  wäre  den  Knochen 
entzogen.  Dies  war  aber  nicht  der  Fall,  denn  die  gewaschenen 
entkalkten  Stücke  wurden,  in  Pyrogallol  gebracht,  schwarz. 
Mikroskopisch  waren  aber  die  Bilder,  der  vielen  Niederschläge 
und  Gasblasen  wegen,  werthlos. 

Knorpel.  Es  wurden  die  hyalinen  Knorpel  der  Sala- 
manderlarven und  des  Frosches  untersucht.  Die  Grundsubstanz 
ist  vollständig  phosphorfrei,  während  die  Zellen,  und  besonders 
der  Kern,  Phosphor  enthalten.  Wir  unterschieden  stark  und 
schwach  gefärbte  Kerne.  Die  kleinen  homogenen  Kerne  sind 
intensiv  gefärbt,  während  an  den  grossen  granulirten  Kernen 
sich  blos  die  Nucleomikrosomen  intensiv  tingiren.  Dieser 
Unterschied  im  Phosphorgehalte  scheint  der  Ausdruck  ver- 
schiedener Entwickelungsstadien  der  Knorpelzellen  zu  sein.  Wir 
brachten  Knorpelstücke  in  Orthophosphorsäure  und  behan- 
delten sie  nachher  nach  unserer  Methode.  Es  kam  dabei  das- 
selbe Phänomen  wie  bei  den  Knochen  zu  Stande:  riesige  Nieder- 
schläge und  schmutzige  schwarze  Färbung.  Wir  durchtränkten 
feine  Knorpelstücke  mit  Nuclei'nsäure.  Hiernach  färbte  sich 
die  nuclei'nisirte  Grundsubstanz  ziemlich  stark. 
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Nervenzellen.  Wir  prüften  Nervenzellen  der  Maus 
und  des  Kaninchens.  Zu  diesem  Ende  härteten  wir  ein 
Kaninchengehirn  in  Salpetersäure,  fertigten  Schnitte  an  und 
behandelten  sie  nach  unserer  Methode.  Wir  fanden  an  diesen 
Präparaten,  dass  die  Rinde  intensiver  gefärbt  ist  als  das  Mark. 
Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  der  Präparate  war 
die  Orientirung  durch  die  diffuse  braune  Färbung  der  Rinde 
erschwert.  Jedenfalls  konnten  wir  feststellen,  dass  in  einer 
Reihe  von  Nervenzellen  das  ganze  Cytoplasma  stark  ge&rbt 
war,  während  sich  der  Kern  viel  schwächer  färbte.  Manch- 
mal sind  die  Kerne  gar  nicht  zu  erkennen.  An  denselben 
Schnitten  aber  konnten  wir  Kerne  sehen,  welche  sehr  gut 
gefärbt  waren.  Es  ist  möglich,  dass  diese  Kerne  der  Neuroglia 
angehören. 

Nieren.  Das  ganze  Cytoplasma  der  Nierenepithelien 
ist  phosphorreich,  und  zwar  enthalten  sie  salzartig  gebundene 
Phosphorsäure,  was  daraus  zu  schliessen  ist,  dass  die  Reaction 
sofort  eintritt.  Es  steht  dies  wahrscheinlich  in  Beziehung  mit 
der  freien  Phosphorsäure  des  Harns. 

Muskeln.  Wir  prüften  auf  ihren  Phosphorgehalt  die 
quergestreiften  Muskelfasern  des  Frosches  und  der  Melolontha 
vulgaris.  Die  Muskeln  ergaben  das  frappanteste  Resultat  und 
waren  ein  sehr  werthvoUer  Probirstein  für  die  Beweisfahigkeit 
unserer  Methode.  Der  Muskel  enthält  bekanntermassen  grosse 
Mengen  von  Phosphorsäure,  welche  wahrscheinlich  als  Kalium- 
phosphat in  demselben  enthalten  ist.  Wir  erwarteten  also 
vom  Muskel  sofortige  und  intensive  Reaction,  was  sich  auch 
in  ausgiebigem  Maasse  bestätigte.  Nachdem  die  Muskeln  ein 
paar  Minuten  in  Ammoniummolybdat  verweilten,  tritt  mit 
PFogallol  eine  derart  intensive  Färbung  ein,  dass  man  unter 
dem  Mikroskop  an  den  Präparaten  beinahe  nichts  unterscheiden 
kann.  Wenn  wir  die  Präparate  in  Farrant'scher  Mischung 
sich  ein  wenig  entfärben  Hessen^  dann  konnten  wir  leicht 
beobachten,  dass  die  Phosphorreaction  besonders  an  die 
dunklen  Streifen  gebunden  ist.  Wir  sind  demnach  geneigt, 
zu  glauben,  dass  die  dunklen  Streifen  phosphorsäurereicher 
sind  als  die  hellen. 

Zeitschrift  för  physiologlBche  Chemie.  XVII.  28 
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Zum  Schlüsse  wollen  wir  noch  auf  einen  Gedanken  hin- 
weisen, welcher  sich  uns  bei  der  Sichtung  unserer  Resultate 
aufdrängte.  Wir  sahen,  dass  die  Zellkerne  der  entwickelungs- 
fahigen  jungen  Zelle  immer  sehr  phosphorreich  sind,  dass  aber 
in  Zellen,  bei  welchen  die  Fortpflanzungsfahigkeit  in  den  Hinter- 
grund tritt,  um  einer  specifischen  Function  Platz  zu  machen, 
der  Zellkern  seinen  Phosphor  grösstentheils  verliert.  Als  Bei- 
spiel citiren  wir  die  Nervenzellen,  welche,  ihr  Fortpflanzungs- 
vermögen einbüssend,  psychische  Functionen  übernehmen.  Die 
neueren  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  haben  experimentell 
gezeigt,  dass  die  Ganglienzellen  der  erwachsenen  Säugethiere 
sich  nicht  mehr  vermehren  können.  Es  ist  also  der  Gedanke 
sehr  schwer  abzuweisen,  dass  der  Phosphorgehalt  ein 
steter  Begleiter  des  Fortpflanzungsvermögens  ist. 
Diese  Annahme  entspricht  den  Untersuchungen  von  Kossei*) 
über  den  Nucleingehalt  der  embryonalen  Gewebe  im  Vergleich 
mit  den  Geweben  der  erwachsenen  Thiere;  sie  findet  auch  eine 
Bestätigung  in  einer  neueren  Arbeit  von  Szymkiewicz'), 
welche  ergab,  dass  die  Leberzellen  am  reichsten  an  Phosphor 
in  der  Fötalperiode  sind  und  dass  ihr  Phosphorgehalt  gleich 
nach  der  Geburt  sehr  stark  abnimmt,  um  mit  der  weiteren 
Entwickelung  der  Thiere  noch  mehr  abzunehmen.  Es  wird 
sich  hier  wohl  um  den  Phosphor  des  Nucleins  handeln. 

Zum  Schluss  sei  es  uns  gestattet,  dem  Herrn  Professor 
Kossei  für  das  warme  Interesse,  welches  er  am  Fortgang 
unserer  Untersuchungen  nahm,  innigst  zu  danken. 


^)  A.  Kos  sei,  Zur  Chemie  des  Zellkerns,  Zeitschrift  für  physioL 
Chemie,  Bd.  7,  Heft  1.  —  Derselbe,  Gewebelehre  von  Schiefferdecker 
und  Kossei,  I.  Theil,  Braunschweig  1891,  S.  57  und  232. 

*)  F.  St.  Szymkiewicz,  Ueber  den  Schwefel-  und  Phosphorgebalt 
der  Leberzellen  des  Rindes  in  den  verschiedenen  Lebensaltern,  (hiaug.- 
Dissert.,  Dorpat  1891.) 


Psyllostearylalkohol,  ein  neuer  Fettalkohol  im  Thierreiche. 

Vorläufige  Mittheilung. 

Von 

Ernst  Edr.  Snndwlk« 


(Der  BedAcüon  zugegangen  am  26.  September  1892.) 


Während  meines  Sommeraufenthalts  auf  dem  Lande  in 
Finnland  hatte  ich  schon  seit  mehreren  Jahren  jeden  Sommer 
Gelegenheit  wahrzunehmen,  wie  fast  alle  Erlenbäume  (die  hier 
allgemein  wachsenden  Grauerlen,  Alnus  incana),  besonders 
an  den  Zweigspitzen,  mit  einem  weissen  Pulver  bedeckt 
waren.  Dieser  Staub  war  um  so  auflfalliger,  als  man  beim 
Durchgehen  ganz  weiss  gefärbt  wurde.  Eine  oberflächliche 
Untersuchung  ergab  bald,  dass  dies  nicht  etwa  vom  Baume, 
sondern  von  einer  auf  den  Erlen  nistenden  Blattlaus,  Psylla 
Alni,  producirt  wurde,  auch  der  Staub  zufälliger  Weise  sich 
auf  den  jungen  Zweigspitzen  von  nahe  wachsenden  Birken 
befand,  doch  nur  ausnahmsweise.  Um  sich  vor  ungünstiger 
Witterung  zu  schützen,  hat  das  Insect  als  Larve,  welche 
durch  Knospenbildung  erzeugt  wird  und  keine  Flügel  besitzt, 
auf  der  Rückenseite  eine  Menge  Drüsen,  welche  den  Stoff 
secerniren.  Sie  sind  dann  einem  Stachelschwein  nicht  un- 
ähnlich, da  der  Stofif  wie  eine  Borste  über  jeder  Drüse,  die 
ihn  erzeugt,  stehen  bleibt.  Kommt  ein  intensiverer  Regen, 
so  verschwinden  die  Insecten  gleich.  Die  Einsammlung  muss 
also  in  2  bis  4  Tagen  vollendet  sein  und  habe  ich  zuletzt 
bis   über    100,000  mit  grosser  Mühe   mir  schaffen   können. 
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Die  erhaltene  Menge  des  weissen  Stoffes  war  aber  dennoch 
sehr  klein.  Und  doch  konnte  man  auf  den  Blättern  manch- 
mal bis  2  Millimeter  breite  Halbkugeln  und  Tropfen  von 
geschmolzenem  Stoffe  wahrnehmen,  ein  Beweis  dafür,  dass 
die  secernirten  Mengen  keine  geringen  waren.  In  der  zoo- 
logischen Litteratur  findet  man  den  Stoff  als  Fett  oder 
Wachs  bezeichnet,  meistens  wird  er  aber  ganz  übersehen, 
seine  Natur  wenigstens  in  chemischer  Hinsicht  nur  selten 
angegeben. 

Um  den  Stoff  untersuchen  zu  können,  wurden  je  einige 
Tausend  Insecten  locker  in  einer  Düte  aus  Papier  gesondert 
aufgesammelt,  die  Düte  zusammengefaltet  und  aufgehängt 
zum  Trocknen  auf  luftigem  Platze.  Erst  in  letztem  Jahre 
habe  ich  hinreichend  bekommen  können,  um  eine  vollständigere 
Untersuchung  zu  ermöglichen.  Obgleich  Alles  noch  nicht  im 
Klaren  ist,  will  ich  doch  die  Resultate  meiner  Untersuchungen 
publiciren,  um  sie  später  zu  vervollständigen. 

Gleich  nach  der  ersten  Einsammlung  (1887)  machte  ich 
die  Wahrnehmung,  dass  der  Stoff  auch  in  heissem  Aether 
unlöslich  ist,  gleich  wie  in  kaltem  Chloroform,  dagegen  sehr 
leicht  in  heissem  Chloroform  sich  löst.  Die  getrockneten 
Insecten  werden  also  im  gewöhnlichen  Extractionsapparate 
mit  heissem  Aether  ausgezogen,  wodurch  viel  Fett  gelöst 
wurde.  Nach  Verdunsten  des  zurückbleibenden  Aethers  wurden 
die  Insecten  mit  heissem  Chloroform  ausgezogen.  Beim  Ab- 
kühlen der  Chloroformlösung  schied  sich  die  Substanz  fast 
rein  ab.  Doch  wurde  der  Rückstand  noch  nach  dem  Fil- 
triren.  Auspressen  und  Trocknen  unter  der  Luftpumpe  über 
Schwefelsäure  zum  dritten  und  vierten  Male  in  gleicher 
Weise  extrahirt.  Die  nun  zuletzt  abgepresste  and  getrock- 
nete Substanz  bestand  aus  einer  verfilzten,  sehr  schön 
seidenglänzenden  Masse,  die  ihrerseits  aus  ausserordentlich 
feinen,  biegsamen  und  mikroskopischen  Nadeln  bestand. 
Die  Masse  löste  sich  beim  Trocknen  sehr  leicht  von  selbst 
vom  Filter. 

Schon  nach  der  dritten  Extraction  war  der  Schmelz- 
punkt constant  und  blieb  auch  so,  wie  man  auch  mit  der 
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Substanz  vorging.  Dagegen  schien  sie  mit  Wasser  zu  krystalli- 
siren,  wenn  man  sie  aus  wasserhaltigem  Alkohol-Chloroform 
krystallisiren  Hess.  Die  so  erhaltenen  Erystalle  waren  grösser, 
wurden  unter  der  Luftpumpe  über  Schwefelsäure  matt  und 
zerfielen  theilweise  zu  Staub.  Ich  habe  darum  stets  beim 
Änalysiren  die  Masse  erst  geschmolzen,  um  sicher  zu  sein, 
dass  kein  Wasser  mitfolge. 

Hier  folgen  erst  einige  Reactionen. 

Schmelzpunkt:  constant  95 — 96*  C.  (uncorrig.).  Der 
Stoff  gesteht  zu  einer  wachsähnlichen,  durchscheinenden  Masse. 

Löslichkeitsverhältnisse:  Der  Stoff  löst  sich  leicht 
in  heissem  Chloroform,  Essigsäureanhydrid,  schwer  in  heissem 
absol.  Alkohol,  nicht  in  kaltem  oder  heissem  Spiritus,  ebenso 
wenig  in  heissem  Aether.  Aus  obigen  Lösungsmitteln  scheidet 
sich  der  Stoff  beim  Erkalten  fast  vollständig  aus. 

Cholesterinreactionen  gibt  der  Stoff  nicht. 

Kalilauge,  wässerige  oder  alkoholische,  wirkt  nicht, 
auch  bei  mehrstündigem  Kochen.  Mit  einem  Ueberschuss 
von  gepulvertem  Kali  und  einigen  Tropfen  absolutem  Alkohol 
mehrstündig  geschmolzen,  bis  zuletzt  das  Gefass  völlig  durch- 
bohrt wurde,  ging  nichts  in  die  wässerige  Lösung.  Der 
Schmelzpunkt  des  Stoffes  blieb  nach  Reinigen  auch  unver- 
ändert. 

Mit  Essigsäureanhydrid  erhitzt,  konnte  aus  dem 
Stoffe  kein  Ester  isolirt  werden.  Vielleicht  ist  dies  durch  die 
geringen  angewandten  Mengen  zu  erklären.  Der  Versuch  soll 
darum  noch  einmal  wiederholt  werden. 

Es  ist  also  deutlich  genug  erwiesen,  dass  der  Stoff 
nicht  eine  Wachsart  ist,  kein  zusammengesetzter  Stoff,  kein 
Ester,  sondern  entweder  ein  indifferenter  Körper  (z.  B.  ein 
Kohlenwasserstoff),  oder  ein  Alkohol,  gleich  Cholesterin 
und  dessen  Homologen  und  Isomeren.  —  Nun  wurde  ein 
Versuch  mit  45,5 7o  Bromwasserstoffsäure  gemacht,  womit 
die  Substanz  nach  und  nach  bis  210—220®  C.  erhitzt  wurde. 
Jetzt  imterlag  sie  einer  Spaltung.  Man  erhielt  eine  in  Alkohol, 
Aether  und  den  für  Fette  gewöhnlichen  Lösungsmitteln  ziem- 
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lieh  leicht  lösliche  Substanz,  die  bromhaltig  und  leicht  zu 
reinigen  war.  Diese  Substanz  schmolz  bei  etwas  niedrigerer 
Temperatur  als  der  ursprüngliche  Stoff,  um  85—87*  C.  Doch 
war  der  Stoff,  womit  der  Schmelzpunkt  bestimmt  wurde,  viel- 
leicht noch  nicht  völlig  rein. 

Beide  Stoffe  wurden  analysirt  und  folgen  hier  die  erhal- 
tenen Resultate  der  Analysen. 

1.  Analyse  des  (supponirten)  Alkohols: 

1.  0,249  gr.  Subst.  gaben  0,7562  COj  und  0,3111  HjO; 
2.0,1973»        »  >      0,600    COj     »    0,2443  H,0; 

3.0,1346»        »  »      0,4088  COa     »    0,1657  H,0. 

Diese  Zahlen  entsprechen  genau  der  Formel  GjjH^O, 
wie  es  folgende  Zusammenstellung  zeigt: 

Css  fordert  82,84  <>lo,  gefunden  82,81,  82,92,  82,84;  Mittel  82,86  «»lo- 
Hee  »  13,80«|o,  »  13,88,  13,76,  13,60;  »  13,75*(o. 
O  »         3,35  <>|o,         »  (3,31),  (3,32),  (3,56);       »       (3,49)  ^. 

Diese  Formel,  CjjH^O,  würde  verdoppelt  der  Zusammen- 

C   H   O 
Setzung  ^"  Tj"     >  0  genau  entsprechen ,   eine  Formel ,  die 

doch  unmöglich  ist,  da  eine  Saponification  in  keiner  Weise 
bewirkt  werden  konnte. 

Obgleich  obige  Formel  zwei  mit  einander  doppelt  ver- 
bundene Kohlenstoffatome  haben  muss  und  keine  Spaltung 
beim  Schmelzen  mit  Kali  eingetreten  ist,  so  muss  sie  doch 
als  die  richtige  gelten.  Auch  die  Brombestimmung  des  erhal- 
tenen Bromids  spricht  nicht  gegen  eine  solche  Annahme. 

2.  Brombestimmung  des  mit  Bromwasserstoffsäure 
erhaltenen  Products: 

0,238  gr.  des  Bromids  wurden  in  Alkohol  gelöst,  etwas 
Wasser  zugefügt  und  auf  das  Wasserbad  gestellt  mit  aufwärts 
gerichtetem  Kühler.  Natriumamalgam  wurde  eingetragen  und 
Alles  dann  längere  Zeit  schwach  erhitzt. 

Dann  wurde  der  Flüssigkeit  der  Alkohol  durch  Ver- 
dunstung entzogen,  filtrirt,  die  zurückgebliebenen  Reste  aus- 
gewaschen und  im  Filtrate  durch  Titrirung  das  Brom  be- 
stimmt. 
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0,238  gr.  Bromid  erforderten  4,3  cbcm.  ^f^o  -  Normal -Ag- Lösung,  ent- 
sprechend 0,0344  Brom  oder  14,50  ®(o. 

CssHe^Br  erfordert  U,73\; 
CssHeeBr  »  14,760|o; 

CssHeßBr  »         U,78V 

Ist  auch  hier  ein  kleiner  Verlust  an  Brom  entstanden, 
so  zeigt  das  Resultat  doch,  dass  man  es  hier  mit  einem  ein- 
werthigen  Alkohol ,  dessen  Formel  C,,  H„  •  OH  am  wahr- 
scheinlichsten ist,  zu  thun  hat,  denn  eine  Spaltung  in  zwei 
Radicalen  hätte  fürwahr  sehr  grosse  Unterschiede  zu  Tage 
kommen  lassen. 

Dazu  kam  noch  eine  Beobachtung,  Nach  der  Behand- 
lung mit  Bromwasserstoffsäure  habe  ich  einmal  versucht, 
das  Reactionsproduct  mit  Kalihydrat  zu  behandeln.  Alles 
Brom  wurde  als  Bromwasserstoffsäure  dem  Product  entzogen, 
aber  absolut  Nichts  ging  in  die  Lösung  (als  Fettsäure).  Beim 
Ansäuren  mit  Schwefelsäure  blieb  die  Lösung  klar  und  beim 
Destilliren  der  sauren  Flüssigkeit  ging  nichts  Saures  über. 


Eine  Alkohol  ähnlicher  Zusammensetzung  mit  33  Kohlen- 
stoffatomen ist  noch  nicht,  so  weit  mir  bekannt  ist,  gefunden 
worden.  Die  nächst  niedrigeren  Homologen  sind  in  den 
Wachsarten  aufgefunden,  aber  da  in  Verbindung  mit  Fett- 
säuren, zum  Theil  mit  hohem  Kohlenstoffgehalte.  Vor  einiger 
Zeit  hat  Liebermann  (Berl.  Ch.  Gesellsch.,  1885,  S.  1985) 
eine  Untersuchung  über  die  Fett-  resp.  Wachsarten  publicirt, 
welche  er  als  ein  Product  einem  diesen  Blattläusen  nahe- 
stehenden Insect,  der  gewöhnlichen  Cochenillelaus,  entzogen 
hat.  Dies  ist  ein  wahrer  Wachsart  mit  dem  Schmelzpunkte 
106"  C,  welches  bei  der  Saponification  zwei  Körper  gibt: 
Goccerylalkohol ,  zweiwerthig ,  mit  der  Zusammensetzung 
GjoHeoCOH),,  und  Coccerylsäure ,  Gj^H^O,.  Diese  können 
hier  nicht  in  Frage  kommen.  Wenn  auch  schwer,  lässt 
sich  das  Wachs  hier  völlig  mit  Kali  saponificiren  und  die 
pailielle  Saponification  geht  relativ  sehr  leicht  von  Statten. 
Auch  andere  kürzlich  aufgefundene  Alkohole  scheinen  mir 
keine  Vergleichung  mit  diesem  zuzulassen.    Weitere  Unter- 
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suchungen   sollen   über   die  Natur   des  Körpers  neue  Auf- 
schlüsse geben. 

Ich  habe  dem  Körper  den  Namen  Psyllostearyl- 
alkohol  gegeben,  theils  um  die  Abstammung,  theils  uni 
dessen  Zugehörigkeit  zur  Reihe  der  Fettalkohole  hervortreten 
^u  lassen. 

Helsingfors,  physiologisch -chemisches  Laboratorium, 
den  1.  September  1892. 


Ueber  einige  Bestandtheile  des  Nervenmarics  und  ihre  Verbreitung 

in  den  Geweben  des  TliierlcVrpers. 

Von 

A.  Kossei  und  Fr.  Frejtag. 

(Mitgetheilt  von  A.  Kossei.) 


(Aus  der  chemischen  Abtheilung  des  physiologischen  Instltnts  in  Berlin.) 
(Der  Bedaction  zagegangen  am  80.  September  1892.) 


Die  physiologische  Bedeutung  des  Nervenmarks  und  sein 
Verhältniss  zur  Function  des  Axencylinders  ist  noch  völlig  in 
Dunkel  gehüllt.  Auf  diesem  Gebiete,  wo  noch  jede  physio- 
logische Vorstellung  fehlt,  muss  den  durch  chemische  oder 
anatomische  Beschreibung  gewonnenen  Kenntnissen  eine 
um  so  grössere  Aufmerksamkeit  zugewandt  werden,  denn  diese 
bilden  die  natürliche  Grundlage  für  den  späteren  Aufbau 
physiologischer  Anschauungen  und  für  die  Beurtheilung  patho- 
logischer Verhältnisse. 

Ebenso  wie  die  Resultate  der  chemischen  Beschreibung 
für  uns  ohne  Werth  bleiben,  wenn  sie  nicht  mit  den  ana- 
tomischen Ergebnissen  in  Beziehung  gesetzt  werden,  so  ist 
auch  die  Anatomie  auf  dem  Gebiete  der  feineren  Structur 
der  Nervenfaser  ohne  die  Chemie  ganz  hilflos.  Die  Kenntniss 
der  chemischen  Bestandtheile  allein  kann  zu  einer  rationellen 
histologischen  Methodik  führen  und  die  Kenntniss  der  Form 
gewinnt  nur  dadurch  Werth,  dass  man  auch  die  Stoffe  kennt, 
welche  in  dieser  Form  enthalten  sind. 

Seitdem  man  weiss,  dass  die  eigenthümlichsten  Bestand- 
theile des  Nervenmarks,  die  Protagone  und  Cerebrine,  auch 
in  anderen,  nicht  nervösen,  Gewebstheilen  enthalten  sind,  hat 
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das  Studium  dieser  Substanzen  ein  neues  Interesse  gewonnen. 
Wir  finden  in  den  ursprünglichen  Zellen  gewisse  Stoffe  vor- 
gebildet, welche  bei  der  Entwickelung  der  embryonalen  Gewebs- 
elemente  zu  markhaltigen  Nervenfasern  an  relativer  Masse 
zunehmen  und  zugleich  gewisse  Veränderungen  in  ihrem 
chemischen  Bau  erfahren.  Es  erscheint  also  bei  dieser  Be- 
trachtung die  Entwickelung  des  Nervenmarks  aus  der  ursprüng- 
lichen Zelle  nicht  allein  als  ein  morphologisches,  sondern 
auch  als  ein  chemisches  Problem.  Die  chemische  Unter- 
suchung des  Nervenmarks  wird  vorerst  kaum  im  Stande  sein, 
eine  der  alten  Fragen  über  die  Function  der  Nerven  zu  lösen, 
wohl  aber  wird  sie  neue  Fragen  und  neue  Gesichtspunkte 
bringen. 

Unsere  Untersuchungen  haben  sich  zunächst  dem  Pro- 
tagon und  seinen  Spaltungsproducten ,  den  «Gerebrasiden>, 
zugewendet. 

1.  TJeber  das  Protagon. 

Die  umfangreiche  Literatur  über  die  phosphorhaltigen 
Bestandtheile  der  Nerven  gibt  ein  Zeugniss  dafür,  dass  die 
Chemiker  seit  80  Jahren  immer  von  Neuem  bemüht  gewesen 
sind,  über  das  Wesen  dieser  Substanzen  Klarheit  zu  erhalten, 
dass  aber  unsere  Kenntnisse  nur  sehr  langsame  Fortschritte 
gemacht  haben.  AUmälig  hat  sich  durch  Fremy's*)  und 
besonders  durch  Liebreich's*)  Untersuchungen  ergeben, 
dass  unter  den  phosphorhaltigen  organischen  Bestandtheilen 
der  Nervensubstanz  einer  vorhanden  ist,  welcher  sich  durch 
seine  Krystallisationsfähigkeit  vor  den  übrigen  auszeichnet. 
Liebreich  nannte  diesen  Körper  Protagon.  Eine  Zu- 
sammenstellung der  neueren  Literatur  über  diese  Substanz 
ist  zu  wiederholten  Malen,  zuletzt  in  den  Abhandlungen  von 
Gamgee  und  Blankenhorn')  und  von  Baumstark*)  ver- 
öffentlicht.  Wir  verzichten  daher  auf  eine  nochmalige  Wieder- 


^)  Annales  de  chimie  et  de  physique,  Troisieme  S^rie,  T.ll,  1841,  S.463. 
«)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  134,  N.  F.,  Bd,  58, 1865,  S.  29. 
»)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  III,  S.  260. 
*)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  IX,  S.  145. 
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gäbe  derselben.  Bezüglich  der  älteren  Untersuchungen  ist  zu 
bemerken,  dass  bereits  Vauquelin*)  (1812)  und  Gouerbe") 
(1834)  dieselbe  Substanz  in  unreinem  Zustande  vor  sich  hatten. 
Vauquelin  nannte  sie  «matidre  grasse  blanche»,  Gouerbe 
bezeichnete  sie  als  «c^r^brote».  Die  Untersuchungen  von 
Vauquelin,  <^tant  faits  ä  une  ^poque  oü  Tesprit  ne  poussait 
pas  la  curiosit^  jusqu'ä  la  connaissance  du  nombre  et  du 
rapport  des  elänents  qui  composent  les  principes  organiques  » '), 
haben  fär  uns  kaum  noch  Interesse.  Gouerbe  fand  in  dem 
Gerebrote  67,87,  C,  11,17,  H,  3,47,  N,  2,17,  S,  2,37.  P. 
Fremy  (1841, 1.  c.)  führt  das  Protagon  als  cacide  ceräbrique» 
an,  seine  Analysen  sind  weiter  unten  angeführt. 

Dass  das  Protagon  der  Markscheide  und  nicht  dem  Äxen- 
cylinder  oder  den  Nervenzellen  angehört,  geht  aus  den  Unter- 
suchungen von  Fremy*),  Petrowsky*)  und  Raske*)  im 
Vei^leich  mit  den  folgenden  Thatsachen  hervor.  Fremy  gibt 
an,  er  habe  die  « substances  grasses  »  nur  in  der  weissen,  nicht 
in  der  grauen  Substanz  des  Gehirns  gefunden.  Petrowsky 
und  später  Raske  bewiesen,  dass  das  Cerebrin  aus  der  mark- 
losen Nervenmasse  entweder  gar  nicht  oder  doch  nur  in  ver- 
schwindend geringer  Menge  dargestellt  werden  kann.  Die 
folgenden  Untersuchungen  charakterisiren  aber  das  Gerebrin 
als  Spaltungsproduct  des  Protagons,  folglich  kann  auch  das 
Protagon  nur  im  Nervenmark  vorhanden  sein. 

Wir  beabsichtigten  nicht,  das  von  den  verschiedenen 
Forschern  genauer  bearbeitete  Protagon  einer  erneuten  ana- 
lytischen Untersuchung  zu  unterwerfen,  sondern  wir  bezweckten 
nur,  uns  das  Ausgangsmaterial  für  die  folgenden  Versuche 
zu  beschaffen.  Bei  dieser  Gelegenheit  machten  wir  einige 
Beobachtungen  über  das  Protagon,  die  wir  nicht  unerwähnt 
lassen  wollen. 


^)  Annales  de  chimie  et  de  physique,  T.  81,  S.  37,  1812. 

*)  Annales  de  chimie  et  de  physique,  T.  56,  1834,  S.  160. 

•)  Gouerbe,  1.  c. 

*)  L.  c,  S.  486. 

»)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  VII,  S.  367  (1873). 

^)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  X,  S.  336  (1886). 
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Nach  den  oben  erwähnten  Untersuchungen  von  Gamgee 
und  Blankenhorn  und  von  Baumstark  müsste  man  an- 
nehmen, dass  das  Protagon  ein  Körper  sei,  der  sich  ziemlich 
leicht  im  Zustand  völliger  Reinheit  darstellen  lässt,  denn  die 
Analysen  führten  zu  den  übereinstimmenden  Zahlen,  welche 
weiter  unten  angegeben  sind.  Wir  bezweifeln  nicht,  dass  es 
bei  genauer  Innehaltung  der  von  diesen  Autoren  gegebenen 
Vorschriften  gelingen  mag,  einheitliche  Präparate  zu  erzielen. 

Auch  wir  erhielten  unter  gewissen  Bedingungen  Sub- 
stanzen, deren  Zusammensetzung  den  Angaben  dieser  Forscher 
entsprach.  Daneben  wurden  aber  von  uns  andere  Präparate 
gewonnen,  die  trotz  grosser  Sorgfalt  bei  der  Darstellung  zu 
abweichenden  analytischen  Ergebnissen  führten.  Damit  stimmt 
auch  die  Thatsache  überein,  dass  Liebreich's  mit  der  grössten 
Vorsicht  und  Sachkenntniss  dargestellte  Präparate  unter  sich 
erhebliche  Abweichungen  im  Kohlenstoff-  (66,2— 67,4  7o)  und 
Wasserstoff-Gehalt  (11,1 — 12,6  7o)  zeigen.  Wir  schliessen  aus 
diesen  Thatsachen,  dass  es  neben  dem  Protagon,  welches  von 
Gamgee  und  Blankenhorn  analysirt  ist,  noch  eine 
Gruppe  von  Stoffen  gibt,  welche  ebenfalls  als 
Protagone  bezeichnet  werden  müssen,  da  sie  in 
ihrer  Zusammensetzung  und  in  ihren  Eigenschaften  demselben 
sehr  ähnlich  sind. 

Wir  werden  in  dieser  Annahme  durch  mehrere  Gründe 
bestärkt.  Aus  dem  Protagon  entstehen  zwei,  vielleicht  auch 
drei  homologe  resp.  ähnliche  Substanzen,  die  wir  nach 
Thudichum's*)  Vorgang  unter  dem  Namen  der  Cerebroside 
zusammenfassen  wollen,  diese  sind :  das  Cerebrin,  das  Kerasin 
oder  Homocerebrin  *)  und  das  Enkephalin.  Wir  dürfen  hier- 
aus mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  folgern,  dass  die  complicirte 
Muttersubstanz,  aus  welcher  diese  Homologen  oder  ähnliche 
Verbindungen  hervorgehen,  nicht  eine  einzige  Verbindung  sei, 
sondern  dass  es  mehrere  Protagone  gibt,  wie  mehrere  Fette 


^)  Thudichum,  Gran dzüge  der  anatomischen  u.  klinischen  Chemie, 
Berlin  1886. 

*)  Wir  ziehen  den  von  Thudichum  benutzten  Namen  Kerasin 
der  Kürze  wegen  vor. 
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oder  Lecithine  exisliren.  Auch  kennen  wir  durch  die  Unter- 
suchungen D  rech  sei's  ^)  einen  Körper,  der  in  seiner  chemischen 
Constitution  dem  Protagon  ähnlich,  aber  mit  ihm  doch  nicht 
identisch  ist,  nämlich  das  Jecorin,  und  dieser  Stoff  soll  nach 
Baldi')  auch  im  Gehirn  vorkommen. 

Als  Kennzeichen  der  Protagone  betrachten  wir  folgende : 

1.  Die  Substanzen  enthalten  G,  H,  N,  0,  P,  zum  Theil 
auch  S. 

2.  Sie  liefern  bei  der  Oxydation  mit  Salpetersäure  höhere 
Fettsäuren. 

3.  Unter  der  Einwirkung  siedender  Schwefelsäure  oder 
Salzsäure  werden  reducirende  Kohlehydrate  gebildet. 

4.  Aus  allen  Protagonen  entstehen  durch  gelinde  Ein- 
wirkung der  Alkalien  die  Cerebroside,  welche  bei  weiterer 
Spaltung  in  Ammoniak,  Zuckerarten  (Galactose)  und  einen 
dritten  Atomcomplex  zerfallen;  letzterer  liefert  bei  der  Oxy- 
dation mit  Salpetersäure  oder  beim  Schmelzen  mit  Kali  höhere 
Fettsäuren. 

Da  die  Bildung  von  Gerebrosiden  aus  dem  Jecorin  noch 
nicht  erwiesen  ist,  so  können  wir  diese  Substanz  freilich  noch 
nicht  mit  Sicherheit  zu  den  Protagonen  zählen,  obgleich  dieser 
phosphorhaltige  Körper  höhere  Fettsäuren  und  ein  reducirendes 
Kohlehydrat  liefert. 

In  Bezug  auf  die  Darstellung  der  Protagone  ist  zu  be- 
merken, dass  die  Löslichkeit  derselben  durch  die  Gegenwart 
anderer  Substanzen  beeinflusst  wird,  besonders  durch  jenen 
Körper,  welchen  Frömy  als  acide  ol^ophosphorique  und 
Thudichum  als  Kephalin  bezeichnet').  Diese  Substanz  ist 
in  der  Nervensubstanz  in  salzartiger  Verbindung  mit  Basen 
enthalten  und  diese  Salze  sind,  wie  das  Protagon,  in  kaltem 
Alkohol  schwer  löslich,  in  heissem  leicht  löslich  und  fallen 
beim  Erkalten   des  Alkohols  mit   dem   Protagon   aus.     Die 


*)  Journal  für  practische  Chemie,  N.  F.,  Bd.  33,  1886,  S.  425. 

')  Archiv  für  Anatomie  und  Physiologie,  Physiologische  Abtheilung, 
1887,  Supplemenl-Bd.,  S.  100—108. 

')  Diese  Substanz  ist  dem  Lecithin  sehr  ähnlich,  aber  nicht  mit 
Lecithin  identisch. 
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Kephalinsalze  sind  in  Aether  sehr  leicht  löslich  und  diese 
Losung  ist  im  Stande,  das  an  sich  in  kaltem  Aether  schwer 
lösliche  Protagon  in  grossen  Mengen  aufzulösen.  Verdunstet 
man  nun  den  Aether,  welcher  Eephalin  und  Protagon  zugleich 
enthält,  und  versucht  man  den  Rückstand  (nach  längerem  Stehen 
im  trockenen  Zustand)  wieder  in  Aether  zu  lösen,  so  bleibt  das 
Protagon  zum  grössten  Theil  zurück,  während  das  Eephalin 
Töllig  in  die  ätherische  Lösung  hineingeht.  Diese  von  uns  beob- 
achteten Thatsachen  gewähren  ein  Verständniss  für  die  Dar- 
stellung von  Frömy's  Gerebrinsäure.  Den  aus  ätherischer 
Lösung  gewonnenen  und  bei  erneutem  Zusatz  von  Aether  ungelöst 
zurückbleibenden  Körper  nannte  Fremy  cacide  cärebrique». 

Wenn  man  das  Protagon  durch  ümkrystallisiren  aus 
Alkohol  und  durch  Waschen  mit  Aether  vom  Lecithin  und 
Kephalin  befreit  hat,  so  kann  man  sich  von  der  Abwesenheit 
dieser  Körper  durch  Prüfung  mit  Osmiumsäure  überzeugen. 
Das  Protagon  färbt  sich  nicht  mit  diesem  Reagens,  wie 
bereits  Gad  und  Hey m ans  angegeben  haben*),  während 
Lecithin  und  Kephalin  sofort  schwarze  Färbung  annehmen. 

Wir  stellten  einige  Protagon-Präparate  nach  dem  Ver- 
fahren von  Liebreich  und  von  Gamgee  und  Blanken- 
horn  dar  (Präp.  VII,  VIII,  X),  ferner  untersuchten  wir  den 
aus  ätherischer  Lösung  gewonnenen  Theil,  welcher  Fremy's 
Gerebrinsäure  entspricht  (Präp.  IIF,  IV,  V).  Die  Angaben  der 
früheren  Untersucher  können  wir  im  Wesentlichen  bestätigen. 
Bei  der  Analyse  ergab  sich  nur  insofern  eine  Abweichung, 
als  unsere  Präparate  sämmtlich  Schwefel  enthielten. 

Präp.  I.    1,4997  gr.  Protagon  (bei  110<^  gelr.)  gab  0,0851  gr.  BaS04, 

d.  i.  0,78  «lo  S*). 
Präp.  II.  0,7313  gr.  Protagon  gab  0,0463  gr.  BaSO^,  d.  i.  0,87  <^|o  S. 
Präp.  m.  0,4230  gr.  Protagon  gab  0,0284  gr.  BaSO^,  d.i.  0,92 ^/o  S. 
Präp.  IV.  1,0394  gr.  Protagon  gab  0,0664  gr.  BaSO^,  d.  i.  0,88«(o  S. 
Präp.  V.  0,9682  gr.  Protagon  gab  0,0552  gr.  BaSO^,  d.  i.  0,1S\  S. 
Präp.  X.  0,9992  gr.  Protagon  gab  0,0372  gr.  BaSO^,  d.i.  0,511  %S. 
Dasselbe.  1,0314  gr.  Protagon  gab  0,0381  gr.  BaSO^,  d.  i.  0,507%  S. 

^)  Archiv  f.  Anatomie  u.  Physiologie,  Physiolog.  Abth.,  1890,  S.  530. 

*)  Ein  Theil  der  Schwefel-  und  PhosphorbestimmuDgen  ist  von  Herrn 

Dr.  M.  Krüger  ausgeführt  worden,  dem  wir  unseren  besten  Dank  abstatten. 
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Beim  Schmelzen  des  Protagons  mit  Alkali  bildet  sich 
nur  Ealiumsulfat,  kein  Schwefelkalium,  der  Schwefel  ist  also 
in  oxydirter  Form,  vielleicht  als  gepaarte  Schwefelsäure  vor- 
handen. Bereits  Co u erbe  hatte  den  Schwefel  als  Bestand- 
theil  seines  Cerebrots  angegeben;  da  es  aber  als  erwiesen 
galt,  dass  dieser  Forscher  kein  reines  Präparat  in  Händen 
hatte,  und  da  Fr 6m y  den  Schwefelgehalt  dieses  Körpers  aus- 
drücklich auf  Verunreinigung  mit  Eiweiss  zurückführte*),  so 
ist  die  Frage  nach  dem  Schwefelgehalt  des  Protagons  völlig 
aus  den  späteren  Abhandlungen  verschwunden. 

Diejenigen  Präparate  des  Protagons,  welche  nach  einem 
Verfahren  gewonnen  waren,  welches  der  Darstellungsweise  von 
Gamgee  und  Blank enhorn  ähnlich  ist,  zeigten  in  den 
Fällen  auch  den  gleichen  Phosphorgehalt,  z.  B.: 

Präp.  VI.    0,474f2gr.  Substanz  gaben  0,0181  gr.  MgjPjO^,  d.i  1,0^%  P. 
P  r äp.  Vn.    1,0421  gr.  Substanz  gaben  0,0390  gr.  Mg,  P,  0,,  d.  i.  1,045  %  P. 

Gamgee  und  Blankenhorn  fanden  im  Mittel  l,0687oP» 
fast  die  gleiche  Zahl  ergibt  sich  aus  Baumstark's  Analysen. 
Hingegen  erhielten  wir  einen  höheren  Phosphorgehalt  in  den- 
jenigen Präparaten,  welche  das  ätherische  Extract  geliefert 
hatte,  z.  B. : 

Präp.  IV.    0,7475 gr.  Substanz  vahen  0,0360 gr.  MgjPjOy,  d.  i.  1,35 <>|o  P. 

Wir  stellten  im  Wesentlichen  nach  dem  von  Liebreich 
und  Blankenhorn  und  Gamgee  benutzten  Verfahren  eine 
grössere  Menge  Protagon  aus  Rindshirn  dar,  um  es  der  Spaltung 
zu  unterwerfen. 

Wir  führen  die  Darstellung  und  die  Analyse  desjenigen 
Präparats,  welches  zu  den  folgenden  Spaltungsversuchen  diente, 
etwas  ausführlicher  an. 

50  frische  Rindsgehirne  wurden  möglichst  von  den  Häuten 
und  Gefässen  befreit,  zerhackt  und  mit  Alkohol  von  85  7o  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  24  Stunden  digerirt.  Darauf  wurde 
der  Alkohol  abgegossen  und  abgepresst  und  die  Hirnmasse 
zunächst  einer  Aetherextraction  unterworfen.    Der  vom  Aether 


*)  Diese  Behauptung  Fr6my's  war  unrichtig,  denn  Couerbe's 
Cerebrot  enthielt  mehr  Schwefel,  als  das  Eiweiss  selbst  enthält. 
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nicht  gelöste  Theil  wurde  mit  85procentigem  Alkohol  mehrere 
Stunden  bei  50®  digerirt,  der  Alkohol  abgegossen.  Beim 
Erkalten  scheidet  sich  das  Protagon  aus.  Die  Extractlon  mit 
heissem  Alkohol  wurde  so  lange  fortgesetzt,  als  dieser  noch 
beim  Erkalten  eine  nennenswerthe  Ausscheidung  von  Protagon 
ergab.  Das  Protagon  wurde  nun  noch  zur  Entfernung  des 
Cholesterins  mit  Aether  ausgewaschen.  Die  Menge  des  reinen 
Protagons  betrug  150  gr.  Bei  dieser  Darstellung  wurden  wir 
in  Folge  freundlicher  Vermittelung  des  Herrn  Dr.  Bannow 
durch  die  Fabrik  von  G.  A.  F.  Kahlbaum  unterstützt,  wofür 
wir  unseren  besten  Dank  abstatten. 

Die  Analyse  dieses  Protagon-Präparats  ergab  Folgendes: 

1.  0,2644  gr.  Protagon  gaben  0,6404  gr,  CO,  und  0,2758  gr.  HjO,  d.  i. 
66,08  «/o  C  und  11,48  °(o  H. 

2.  0,2366  gr.  Protagon   gaben  0,5758  gr.  CO,  und  0,2344  gr.  Hj  O ,  d.  i. 
66,35  <>/o  G  und  11,00  «/o  H. 

3.  0,1092  gr.  Protagon  gaben  0,2654  gr.  GO^  und  0,1072  gr.  HjO,  d.  L 
66,32  ö|o  G  und  10,92  «|o  H. 

4.  0,629  gr.  Protagon  gaben  17,9  cbcm.  N  bei  2P  und  751  mm.  Bar., 
d.i.  3,20 <^lo  N. 

5.  0,5562  gr.  Protagon  gaben  15,5  cbcm.  N  bei  18,9^  und  757,5  mm.  Bar., 

d.i.  3,28 ^fo  N. 

6.  0,5224  gr.  Protagon  gaben  14,5  cbcm.  N  bei  21,5^  und  762,5  mm.  Bar., 
d.i.  3,27 <»lo  N. 

7.  0,8092  gr.  Protagon  gaben  0,0277  gr.  MgjP,0,,  d.i.  OfiQ%  F. 

8.  0,8136  gr.  Protagon  gaben  0,0279  gr.  MgjPjO,,  d.  i.  0,95  ^/o  P- 

9.  0,7979  gr.  Protagon  gaben  0,0283  gr.  Mg,  Pj  0, ,  d.  i.  0,99  \  P. 
10  und  11.   S-Best.  s.  oben  Präp.  X. 

Ein  besonderer  Versuch  ergab,   dass  das  Protagon  frei 
von  Alkalien  war. 

Die  Resultate  unserer  Analysen  sind  in  folgender  Tabelle 
zusammengestellt. 

1.  2.          3.  4.  5.  6.  7.  8.  9.  10.  11. 

C     66,08  66,85  66,32  —       —  —  —  —  —  —  ^ 

H    11,48  11,00  10,92  —       —  —  —  —  —  —  -^ 

N       —  -         —  3,20    3,28  3,27  —  —  —  —  _ 

P        —  —         —  —       —  —  0,96  0,95  0,99  —  — 

S—  —         —  —_  —  —  —  --  0,511  0,507 

Das  Verhältniss  des  Mittels  aus  den  Analysen  dieses 
Präparates  zu  den  Ergebnissen  der  früheren  üntersucher 
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ist  aus  folgender  Zusammenstellung  ersichtlich.  Da  es  für 
die  folgenden  Versuche  nicht  unbedingt  nothwendig  war,  einen 
der  Körper,  welche  unter  dem  Namen  der  cProtagone»  zu- 
sammengefasst  werden,  zu  isoliren,  so  haben  wir  eine  weitere 
Fractionirung  dieses  Präparates  nicht  vorgenommen.  Wir 
lassen  daher  die  Frage  nach  der  chemischen  Individualität 
desselben  vorläufig  unberührt  und  es  muss  späteren  Unter- 
suchungen vorbehalten  bleiben,  zu  entscheiden,  ob  etwa  das 
Kerasin  aus  dem  einen,  das  Gerebrin  aus  einem  anderen 
Protagon  hervorgeht,  ob  man  Protagone  herstellen  kann,  die 
schwefelfrei  sind  u.  s.  w. 


p 

rotagon  Ton 

Mittel 

Oerebrinsäure 

niuBerer 

Pr^my's. 

Liebreich. 

Gungee 

nnd 

Blazücenhom. 

Analysen. 
Pr&p.  X. 

c    .    .    . 

66,7 

66,74 

66,39 

66,48 

66,25 

H    .     .     . 

10,6 

11,74 

10,69 

11,12 

11,13 

N     .     .     . 

2,3 

2,80 

2,39 

2,35 

3,25 

P     .     .     . 

0,9 

1,23 

1,06 

1,02 

0,97 

S     .     .     . 

— 

— 

0,51 

0    .     .     . 

19,5 

17,40 

19,46 

— — 

17,85 

2.  Bildet  sich  Gerebrin  und  Kerasin  aus  Protagon? 

Die  Frage,  ob  das  Gerebrin  als  chemisches  Individuum 
im  Nervenmark  vorhanden  ist,  oder  ob  es  aus  der  Zersetzung 
einer  höheren  Verbindung  hervorgeht,  ist  bisher  noch  zweifel- 
haft geblieben.  Hoppe-Seyler  betrachtete  das  Protagon 
als  lockere  Verbindung  von  Lecithin  und  Gerebrin.  Nach 
Parcus*)  sind  die  Gerebroside  wahrscheinlich  als  solche  in 
der  Nervensubstanz  vorgebildet.  Baumstark  erhielt  aus  dem 
Protagon  eine  cerebrinähnliche ,  nicht  analysirte  Substanz, 
Thudichum  ist  der  Ansicht,  dass  die  Gerebroside  nicht  aus 
einer  complicirteren  phosphorhaltigen  Verbindung  hervorgehen. 


*)  Parcus,  üeber  einige  neue  Gehirnstoffe,  Inaug.-Diss.,  Leipzig 
1881.  —  Derselbe,  Journal  für  pract.  Chemie,  (2),  Bd.  24,  S.  310. 

Zeitsclxrlft  für  physiologische  Chemie.  XVn.  29 
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Die  Entscheidung  dieser  Frage  musste  nach  unserer  Ansicht 
allen  weiteren  Untersuchungen  über  das  Nervenmark  voran- 
gehen. Wir  glauben  durch  die  folgenden  Versuche  den  sicheren 
Nachweis  geliefert  zu  haben,  dass  das  Cerebrin  und  das  Eerasin 
wirklich  Zersetzungsproducte  der  Protagone  sind. 

Zur  Gewinnung  der  Gerebroside  hat  man  bisher  die  Gehirn- 
substanz mit  siedendem  Barytwasser  zersetzt  und  aus  dem  ab- 
geschiedenen Gemisch  die  Cerebroside  mit  Alkohol  ausgezogen. 
Diese  Methode  hat  grosse  Nachtheile.  Kocht  man  die  Gehim- 
masse längere  Zeit  mit  Barytwasser,  so  tritt  eine  Zersetzung 
der  Cerebroside  ein.  Wirkt  hingegen  das  Barytwasser  kürzere 
Zeit,  so  erhältjman  ein  Gemisch  von  Cerebroside  mit  phosphor- 
haltigen  organischen  Verbindungen,  welches  nicht  zu  trennen  ist. 

Wir  wandten  für  die  Zersetzung  des  Prots^ons  ein  Ver- 
fahren an,  welches  eine  quantitative  Ausbeute  an  Cerebrin 
und  Kerasin  liefert  und  allgemeiner  Anwendung  für  die  Dar- 
stellung von  Cerebrosiden  fähig  ist.  Das  Protagon  wurde  in 
Methylalkohol  gelöst  und  die  Lösung  bei  Wasserbadtemperatur 
mit  einer  methylalkoholischen  Lösung  von  Aetzbaryt  versetzt. 
Sofort  bildet  sich  ein  voluminöser,  weisser  Niederschlag,  welcher 
eine  Verbindung  von  Cerebrin  und  Kerasin  mit  Baryt  enthält.  Man 
digerirt  die  Flüssigkeit  noch  einige  Minuten  auf  dem  Wasserbad 
und  filtrirt  sodann  den  Niederschlag  ab.  Derselbe  wird  mit  baryt- 
haltigem  Methylalkohol  einmal  ausgewaschen  und  in  Wasser 
zertheilt.  Durch  die  Flüssigkeit  leitet  man  jetzt  einen  an- 
haltenden Strom  von  Kohlensäure,  filtrirt  den  aus  kohlen- 
saurem Baryt  und  Cerebrosiden  bestehenden  Niederschlag  ab, 
wäscht  denselben  mit  Alkohol  und  zieht  ihn  sodann  bei  50' 
mit  absolutem  Alkohol  aus.  Bei  dieser  Temperatur  gehen 
die  Verunreinigungen,  welche  sonst  den  Cerebrosiden  hartnäckig 
anhaften,  insbesondere  die  Barytseifen  der  höheren  Fettsäuren, 
nur  zum  geringen  Theil  in  den  Alkohol  über.  Die  letzte 
Reste  barythaltiger  Verbindungen  werden  entfernt,  indem  man 
sie  zunächst  in  der  von  Parcus  beschriebenen  Weise  anreibt 
und  mit  einem  anhaltenden  Strom  von  Kohlensäure  behandelt. 
Den  abfiltrirten  Niederschlag  nimmt  man  mit  absolutem  Alkohol 
bei  50*  aut 
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Aus  dem  Alkohol  krystallisirt  beim  Erkalten  auf  Zimmer- 
temperatur zunächst  vorwiegend  Cerebrin,  welches  nach  zwei 
Stunden  abfiltrirt  wird,  später  vorwiegend  Kerasin,  dessen 
Äbscheidung  erst  nach  5 — 6  Tagen  beendet  ist.  Nach  dem 
Eindampfen  des  Alkohols  erhält  man  weitere  Mengen  dieser 
Substanzen.  Die  vollständige  Zerlegung  der  Gemische  in 
Cerebrin  und  Kerasin  war  nach  achtmaligem  ümkrystallisiren 
aus  Alkohol  erreicht. 

Auf  die  Darstellung  des  Enkephalins  mussten  wir  ver- 
zichten, da  wir  bei  der  Verarbeitung  der  geringen  Mutter- 
laugen keine  zuverlässigen  Resultate  erwarteten. 

Die  Eigenschaften  und  die  Ergebnisse  der  Analysen 
stimmen  vollkommen  mit  den  Resultaten  der  früheren  Forscher 
überein. 

Das  Cerebrin  stellte  ein  weisses,  kreideähnliches  Ptdver 
dar,  welches  sich  unter  dem  Mikroskop  als  aus  kleinen,  häufig 
radiär  gestreiften  Knöllchen  bestehend  erwies.  In  concentr. 
Schwefelsäure  löst  es  sich  langsam,  bei  schwachem  Erwärmen 
nimmt  die  Lösung  eine  blutrothe  Färbung  an. 

Mit  verdünnter  Schwefelsäure  gekocht  liefert  es  eine 
reducirende  Zuckerart,  welche  nach  Thierfelder  mit  Galac- 
tose  identisch  ist. 

Unser  Präparat  schmolz  bei  176*.  Parcus  gibt  170® 
als  Schmelzpunkt  an. 

Dasselbe  enthielt  noch  eine  Spur  barjrthaltiger  Asche. 
Die  Analysen*)  fährten  zu  folgenden  Zahlen: 

1  0,1485  gr.  Substanz  gaben  0,3754  gr.  Kohlensäure  und  0,1567  gr.  Wasser, 
d.i.  69,09 «lo  C  und  UJ4i%  H. 

2.  0,0904  gr.  Substanz  gaben  0,2277  gr.  CO,  und  0,0936  gr.  HjO,  d.  i. 
68,87  <>|o  C  und  ll,50<>/o  H. 

3.  0,1011  gr.  Substanz  gaben  0,2556  gr.  CO,  und  0,1035  gr,  H,0,  d.  i. 
69,10%  C  und  11,40<>|»  H. 

4.  0,1025  gr.  Substanz  gaben  0,2585  gr.  CO,  und  0,1058  gr.  H,0,  d.  i. 
68,91  o/o  C  und  ll,43<>/o  H. 

5.  0,5498  gr.  Substanz  gaben  11,3  cbcm.  Stickstoff  bei  19,5  ^  und  741  mm. 
Bar.,  d.  i.  2,29 <>|o  N. 


^)  Bei  der  Berechnung  der  Analyse  ist  die  Asche  in  Abzug  gebracht 
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6.  0,6764  gr.  Substanz  lieferten  13,80  cbcm.  Stickstoff  bei  18,5  <>  und 
745  mm.  Bar.,  d.  1.  2,30 <>|o  N. 

7.  0,6345  gr.  Substanz  lieferten   12,1  cbcm.  Stickstoff  bei  20,2<»  und 
762  mm.  Bar.,  d.  i.  2,19 ®|o  N. 

8.  0,4498  gr.  Substanz  gaben  0,0009  gr.  Asche,  d.  i.  0,2 ®|o. 

1.  2.  3.  4.  5.  6.        7. 

C      69,09  68,87  69,10  68,91  ~  —       — 

H     11,74  11,50  11,40  11,43  —  —  - 

N        —  —  —  —  2,29  2,3  2,19 

In  der  folgenden  Tabelle  ist  das  Mittel  dieser  Analysen 
mit  den  Ergebnissen  von  Müller*),  Geoghegan*),  Parcus') 
und  Thudichum*)  zusammengestellt. 


Thudichum  *) 

MöUer 

Geoghegan 

Parons 

(1886) 
(<Phrenosixi>). 

K.  TL  F. 

(1858). 

(1879). 

(1881). 

0891). 

d        .       .       • 

68,45 

68,74 

69,08 

69,00 

68,99 

H     .    .     . 

11,20 

10,91 

11,47 

11,08 

11,52 

N     .    .    . 

4,60 

1,44 

2,13 

1,96 

2,25 

0     .    .    . 

15,75 

18,91 

17,32 

17,96 

17,24 

Aus  dieser  Tabelle  ist  ersichtlich,  dass  die  für  unser 
aus  Protagon  dargestelltes  Cerebrin  gefundenen  Zahlen  mit 
denen  von  Parcus  genau  übereinstimmen.  Thudichum's 
Phrenosin  vom  Jahre  1886  ist  wahrscheinlich  als  ein  fast 
reines  Cerebrin  zu  betrachten.  Die  früheren  Angaben  von 
Thudichum  weichen  viel  mehr  von  unseren  und  den 
Parcus'  sehen  Ergebnissen  ab . 

Diejenigen  Formeln,  welche  mit  diesen  Analysenzahlen 
stimmen,  sind,  wie  schon  Parcus  anführt,  folgende: 

1.  C^^jH^^^jNjOj,. 

3.   Cg^,Hj,^jN,0^,. 


*)  Müller,  Ann.  d.  Chem.,  105,  N.  R.,  Bd.  29,  1858,  S.  36. 

*)  Geoghegan,  diese  Zeitschrift,  Bd.  3,  S.  332. 

*)  Parcus,  1.  c. 

*)  Thudichum,  Grundzüge  der  anatomischen  u.  klinischen  Chemie. 
S.  53,  Berlin  1886. 

^)  Aus  den  Angaben  Thudichum*s  ergibt  sich  nicht,  ob  es  sich 
um  eine  einzelne  Analyse  oder  einen  Mittelwerth  handelt. 
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Das  Kerasin  oder  Homocerebrin,  welches  aus  Pro- 
tagon dargestellt  wurde,  entsprach  völlig  der  Beschreibung  von 
P  a  r  c  u  s.  Besonders  auffallend  ist  die  physikalische  Beschaffen- 
heit, welche  von  der  des  Cerebrins  sehr  abweicht.  Das  Eerasin 
scheidet  sich  aus  seinen  Lösungen  zuweilen  in  Flocken,  meist 
als  durchsichtige  Gallerte  ab,  welche  aus  sehr  feinen  und  langen, 
nur  bei  stärkerer  Vergrösserung  sichtbaren  Nadeln  besteht. 
Beim  Trocknen  schrumpft  es  zu  einer  homartigen  Masse  ein. 
Beim  vorsichtigen  Erhitzen  sinterte  es  bei  130®  unter  schwacher 
Gelbfärbung  zusammen  und  schmolz  bei  156®  zu  klarer  Flässig- 
keit.  Parcus  gibt  155®  als  Schmelzpunkt  an.  Beim  Erhitzen 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  lieferte  es,  ebenso  wie  das  Gere- 
brin,  eine  reducirende  Substanz.  Unser  Präparat  hinterliess 
beim  Verbrennen  keine  Spur  von  Asche. 

Die  Analysen  führten  zu  folgenden  Ergebnissen: 

1.  0,0878  gr.   Substanz  lieferten  0,2254  gr.  CO,   und  0,0928  gr.  H,0, 

d.i.  70,04 •lo  C  und  11,71  <»/o  H. 
%  0,1109  gr.  Substanz  lieferten  0,2842  gr.  CO,  und  0,1156  gr.  H,0, 

d.i.  69,91  <^|o  C  und  11,59 «(o  H. 

3.  0,1013  gr.  Substanz  lieferten  0,2597  gr.  CO,   und  0,1064  gr.  H,0, 
d.  i.  69,99<'(o  C  und  11,65 <^(o  H. 

4.  0,0987  gr.    Substanz  lieferten  0,2536  gr.  CO,  und  0,1032  gr.  H,0, 
d.i.  70,09 «lo  C  und  ll,64<'|o  H. 

5.  0,6390  gr.   Substanz  lieferten  12,3  cbcm.  Stickstoff  bei   17,5<^ 
750  mm.  Bar.,  dies  ergibt  2,20 ®/o  N. 

6.  0,5306  gr.    Substanz   gaben    10,7  cbcm.   Stickstoff  bei    22,5^ 
761  mm.  Bar.,  d.  i.  2,28 ^|o  N. 

1.           2.           3.           4.  5.  6. 

C       70,04  69,91  69,99  70,09  —  — 

H       11,71  11,59  11,65  11,64  —  — 

N         —           —           —          —  2,20  2,28 


und 


und 


C 
B 

S. 
0 


<  Homocerebrin  » 

von 

PftTCOB  (1881). 


70,06 

11,595 
2,23 
16,11 


KerMln  aoB  Ochsen« 

him 

Ton  Thndichnin 

(1886). 

69,54 

11,69 

1,92 

16,85 


Mittel 

der  Analysen  des 

Kerasins 

ans  Protagon 

K.  nnd  F.  (1891). 


70,00 

11,69 

2,24 

16,14 
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Auch  in  diesem  Fall  zeigte  sich  eine  vollständige  Ueber- 
einstimmung  der  Analysen  unseres  aus  Protagon  dargestellten 
Körpers  mit  dem  Homocerebrin  von  Parcus.  Die  im  Jahre 
1886  von  Thudichum  publicirte  Analyse  weicht  schon  einiger- 
massen  von  unseren  Ergebnissen  ab.  Es  scheint,  als  ob  den 
Analysen  Thudichum's  nur  ein  fast  reines  Präparat  zu 
Grunde  gelegen  habe,  obgleich  es  durch  « häufiges  ümkrystalli- 
siren »  von  70  gr.  Kerasin  gewonnen  war.  Noch  weniger  rein 
scheinen  die  übrigen  von  Thudichum  analysirten  Eerasin- 
präparate  gewesen  zu  sein. 

Die  Formeln,  welche  für  das  Kerasin  in  Betracht  kommen, 
sind  folgende: 

2-   C7«H4gsN,0,5. 
3.   Cgj>H,„N,0j4. 

Wir  haben  durch  diese  Versuche  den  Beweis  geliefert, 
dass  die  von  uns  als  Cerebrin  und  Kerasin  bezeichneten,  aus 
dem  Protagon  dargestellten  Stoffe  wirklich  mit  dem  Cerebrin 
und  «Homocerebrin»  von  Parcus  identisch  sind. 

Die  Menge  des  Cerebrins  und  Kerasins  betrug  ungefähr 
50  Procent  des  angewandten  Protagons. 

Man  wird  wohl  kaum  den  Einwand  machen,  dass  unser 
Protagon  diese  50  Procent  der  Cerebroside  als  Beimengung 
enthalten  habe.  Diese  Ansicht  ist  aus  folgenden  Gründen 
nicht  haltbar: 

1.  Das  Protagon  existirt  in  einer  in  kaltem  Aether  ziem- 
lich löslichen,  in  warmem  Aether  leicht  löslichen  Modification. 
Das  Cerebrin  ist  bisher  stets  in  Aether  unlöslich  befunden 
worden,  das  Kerasin  ist  sehr  schwer  in  Aether  löslich.  Wenn 
diese  in  Aether  z.  Th.  unlöslichen,  z.  Th.  sehr  schwer  löslichen 
Stoffe  in  einer  Menge  von  50  7o  aus  einem  löslichen  hervor- 
gehen, so  wird  man  annehmen  müssen,  dass  sie  der  Zersetzung 
einer  chemischen  Bindung  ihren  Ursprung  verdanken. 

2.  Das  Protagon  wird  durch  gewisse  Manipulationen, 
besonders  durch  die  Einwirkung  von  stärkerem  Alkohol,  in 
eine  Modification  übergeführt,  welche  in  siedendem  Alkohol 
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sehr  schwer  löslich  ist.  Kocht  man  das  schwer  lösliche  Pro- 
t^on  im  Alkohol  aus,  so  müsste  alles  mechanisch  beigemengte 
Gerebrin  und  Kerasin  entfernt  werden.  1  gr.  schwer  lösliches 
Protagon  wurde  5  mal  mit  Alkohol  auf  dem  Wasserbade  aus- 
gekocht. Die  Alkoholmenge  betrug  jedesmal  200  cbcm.  Beim 
Erkalten  des  abfiltrirten  Alkohols  schied  sich  jedesmal  eine 
geringe  Menge  durchsichtiger ,  mikroskopisch  erkennbarer 
Knollen  ab,  welche  sich  als  phosphorhaltig  erwiesen  und  bei 
der  Zersetzung  mit  siedender  Schwefelsäure  eine  reducirende 
Substanz  ergaben,  welche  also  Protagon  enthielten.  Der  nach 
fünfmaligem  Auskochen  gebliebene  Rückstand  in  der  oben 
beschriebenen  Weise  mit  Baryt  zersetzt,  lieferte  noch  Gerebrin, 
als  einen  in  warmem  Alkohol  leicht  löslichen  Körpör.  Diese 
Thatsache  kann  nur  durch  eine,  wenn  auch  lockere  Bindung 
des  Gerebrins  im  Protagon  erklärt  werden. 

3.  Die  Krystalle  des  Protagons  sind  leicht  von  denen 
des  Gerebrins  und  Kerasins  zu  unterscheiden.  Erstere  bilden 
ziemlich  scharf  conturirte  Knollen  mit  gezackten  Rändern 
(radiär  gestellte  Blättchen),  das  Gerebrin  zeigt  schwach  licht- 
brechende Knollen  mit  glatten  Rändern,  das  Kerasin  eine  ver- 
filzte Masse  von  feinen  langen  Nadeln.  Eine  Beimischung, 
wenn  auch  nur  in  geringen  Mengen,  liesse  sich  bei  mikro- 
skopischer Untersuchung  nicht  übersehen. 

Unsere  Untersuchungen  führen  somit  zu  dem 
Schluss,  dass  sowohl  das  Gerebrin  wie  das  Kera- 
sin als  Zersetzungsproducte  des  Protagons  zu  be- 
trachten sind. 

3.  Bestimmung  des  Molekulargewichts  vom  Kerasin  mit  Hilfe 

der  Siedemethode. 

Während  Parcus  für  das  Gerebrin  und  Kerasin  die 
oben  erwähnten  Formeln  mit  2  Atomen  Stickstoff  discutirte, 
glaubt  Thudichum  der  Formel  G^^H^NOg  für  das  Gerebrin 
(Phrenosin)  den  Vorzug  ertheilen  zu  müssen  und  gibt  für  das 
Kerasin  Formeln  mit  42,  44  und  46  Atomen  Kohlenstoff. 

Wir  haben  versucht,  durch  die  Siedemethode  von  Beck- 
mann einige  Anhaltspunkte  für  die  Grösse  des  Moleküls  zu 
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gewinnen.  Es  wurde  für  diese  Versuche  das  Kerasin  als  die 
leichter  lösliche  Substanz  gewählt.  In  Anbetracht  der  Grösse 
des  Molekulargewichts  konnte  nur  eine  annähernde  Richtigkeit 
erwartet  werden.    Als  Lösungsmittel  diente  Eisessig. 


Gelöste  Menge 

Erhöhung 

Daraus 

des 

des 

berechnetes  Molelralar- 

Eeraslns. 

Siedepunktes. 

gewioht. 

1 

Versuch  1.    48,1  gr.  Eisessig. 

1. 

0,5930 

0,033                           945,2 

Versuch  2.    50,3  gr.  Eisessig. 

Sa. 

0,6330 

0,031 

1027 

2b. 

0,5674 

0,034 

972 

Die  Formeln,  welche  nach  unseren  Analysen  in  Betracht 
kommen,  ergeben  folgende  Molekulargewichte: 

CsoHlösNjOi^       ^76^158  ^2  ^18       ^70^188^8  ^12       C80H72NO0 

1370  1300  1198  614 

Eine  Entscheidung  zwischen  den  angeführten  Formeln 
lässt  sich  durch  diese  Versuche  nicht  treffen,  wohl  aber  kann 
man  ein  Multiplum  der  Formeln  mit  2  Atomen  Stick- 
stoff ausschliessen.  Weitere  Anhaltspunkte  für  die  Grösse 
des  Molekulargewichts  ergeben  sich  aus  den  folgenden  Versuchen. 

4.  neber  einige  Verbindungen  des  Gerebrins  und  Kerasins. 

Barytverbindung.  Aus  der  von  uns  benutzten  Dar- 
stellungsweise der  Cerebrine  geht  hervor,  dass  diese  Substanzen 
Verbindungen  mit  Baryt  bilden  können.  W^ir  haben  in  der 
im  Vacuum  getrockneten,  mit  Alkohol  ausgewaschenen  Baryt- 
verbindung des  Gerebrins  1)  19,48,  2)  19,74,  3)  19,937^  Baryt 
(BaO)  gefunden.  Unter  der  Einwirkung  der  Kohlensaure  zerfällt 
diese  lockere  Verbindung. 

Die  Einführung  organischer  Atomcomplexe  in 
die  Gerebroside  ist  nicht  schwierig,  aber  die  entstehenden 
Verbindungen  sind  in  Alkohol  und  Aether  sehr  löslich  und 
krystallisiren  nicht  leicht,  deshalb  haben  wir  sie  nicht  genauer 
untersucht.  Es  sei  nur  erwähnt,  dass  man  eine  Benzoyl- 
verbindung  des  Gerebrins  als  weiche,  wachsartige,  in  Alkohol 
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und  Aether  leicht  lösliche  Masse  erhält,  wenn  man  Cerebrin 
mit  Benzoesäureanhydrid  im  Oelbade  auf  150*  erhitzt  oder 
in  Benzol  gelöstes  Cerebrin  bei  Wasserbad -Temperatur  mit 
Benzoylchlorid  digerirt.  Auch  das  Nitrobenzoylcerebrin,  welches 
wir  aus  Nitrobenzoylchlorid  und  Cerebrin  darstellten,  zeigte 
die  gleichen,  zur  weiteren  Untersuchung  wenig  einladenden 
Eigenschaften  und  eben  so  wenig  gelang  es  uns  in  der  Pikryl- 
und  Benzolsulfon -Verbindung  des  Cerebrins  Substanzen  aus- 
findig zu  machen,  deren  Eigenschaften  zu  weiterer  Untersuchung 
geeignet  gewesen  wären. 

Bromverbindungen.  Wenn  man  fein  zerriebenes 
Cerebrin  in  Benzol  aufschwemmt  und  bei  einer  Temperatur 
von  30-— 35®  Brom  hinzufügt,  welches  in  Benzol  gelöst  ist, 
so  verschwindet  die  gelbe  Farbe  des  Broms  ziemlich  schnell 
und  das  Cerebrin  geht  in  Lösung.  Zur  Darstellung  des  Brom- 
cerebrins  setzt  man  so  lange  Brom  in  Benzol  gelöst  hinzu, 
bis  weder  eine  Gelbfärbung  durch  freies  Brom,  noch  über- 
schüssiges Cerebrin  vorhanden  ist.  Lässt  man  diese  Lösung 
an  der  Luft  verdunsten,  so  bleibt  eine  glasige,  fast  völlig  durch- 
sichtige Schicht  zurück,  die  sich  nach  mehrtägigem  Verweilen 
im  Vacuum  pulverisiren  lässt.  Das  Pulver  ist  in  Benzol  sehr 
leicht,  in  Aether  und  Alkohol  etwas  weniger  leicht  löslich  und 
enthielt  in  einem  Falle  16,667,,  in  einem  zweiten  16,30  7oBr. 

1.  0,5916  gr.  Bromcerebrin  mit  Soda  und  Salpeter  verascht  gab  0,2318  gr. 
AgBr,  d.i.  16,66 «/o  Br. 

2.  0,6093  gr.  Bromcerebrin  gab  0,2334  gr.  AgBr,  d.  i.  16,30  °/o  Br. 

Auch  die  Bromverbindung  des  Kerasins,  die  in  gleicher 
Weise  dargestellt  war,  wurde  nicht  in  krystaUisirtem  Zustande 
erhalten.  Die  Analyse  des  Bromkerasins  ergab  in  einem  Falle 
17,257,  Br»  in  einem  zweiten  Falle  16,937,  Br. 

1.  0,7191  gr.  Bromkerasin  gab  0,2914  gr.  AgBr,  d.  i.  17,25 °/o  Br. 

2.  0,7310  gr.  Bromkerasin  gab  0,2907  gr.  AgBr,  d.i.  16,93  «/o  Br. 

Das  Bromkerasin  ist  optisch  activ  *)  und  zwar  beträgt  die 
specifische  Drehung  [a]©  =  —12^48'  bei  Zimmertemperatur; 

^)  Eine  Untersuchung  des  Cerebrins  und  Kerasins  im  Polarisations- 
apparat ist  wegen  der  Schwerlöslichkeit  dieser  Körper  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  nicht  ausführbar« 
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für  diese  Bestimmung  ist  eine  Lösung  in  Benzol,  enthaltend 
ll7o  Bromkerasin,  benutzt  worden. 

Der  Bromgehalt  entspricht  sowohl  beim  Cerebrin,  wie 
beim  Kerasin  dem  Eintritt  von  3  Atomen  Brom  auf  2  Atome 
Stickstoff  der  Cerebroside. 

Berechnet  für  Tribromcerebrin 

P    TT     Rr  i\r  n    .  Gefanden: 

^70  "187  "^i  ^^%  ^18  • 

Br  16,52  16,66  und  16,30. 

Berechnet  für  Tribromkerasin 

C,oH,,,Br3N,0,,:  «^^^^^^^ 

Br  16,72  17,25  und  16,93. 

Diese  Ergebnisse  stimmen  ebenso  wie  die  Molekular- 
gewichts-Bestimmung am  besten  zu  einer  Formel  mit  70  Atomen 
Kohlenstoff. 

Leider  war  das  schwer  zu  beschaffende  Material,  dessen 
vollständige  Analyse  von  grossem  Werth  gewesen  wäre,  mit 
diesen  Brombestimmungen  erschöpft. 

6.  Zersetzung  des  Gerebrins  und  Kerasin  s  durch  Sälpeter- 
säure. 

Geoghegan*)  erhielt  durch  die  Einwirkung  der  siedenden 
Schwefelsäure  auf  Cerebrin  eine  Substanz,  welche  er  als  Getylid 
bezeichnete  und  welche  nach  seiner  Ansicht  vielleicht  der 
Formel  C^H^jO,  entspricht.  Das  Cetylid  entwickelt  unter 
der  Einwirkung  des  schmelzenden  Kalis  Sumpfgas  und  Wasser- 
stoff und  geht  zugleich  in  Palmitinsäure  über. 

Thudichum')  gibt  an,  er  habe  durch  die  Einwirkung 
von  2^0  Schwefelsäure  bei  130^  auf  Phrenosin  (Cerebrin)  eine 
Säure  von  der  Zusammensetzung  C^gHjjO,  gewonnen,  welche 
bei  84°  schmelze.  Thudichum  bezeichnet  dieselbe  als  N euro- 
stearinsäure. 

Wir  haben  versucht,  die  Menge  der  fetten  Säuren  zu  be- 
stimmen, welche  bei  der  Zersetzung  des  Cerebrins  und  Kerasins 
gebildet  werden.  Hierbei  bedienten  wir  uns  der  Salpetersäure, 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  III,  S.  332. 

2)  Grundzüge,  S.  54  u.  f. 
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welche,  wie  schon  Müller  beobachtete ,  unter  Bildung  einer 
fettähnlichen  Substanz  auf  das  Cerebringemisch  einwirkt. 

Müller  analysirte  dies  Product,  erkannte  es  aber  nicht 
—  es  ist  Stearinsäure. 

Hüller*s  Analyse  Berechnet 

(1858):  für  Stearinsäure: 
C                      75,52  76,06 

H  12,92  12,67 

Wir  wurden  auf  diese  Analyse  Müller's  erst  aufmerk* 
sam,  nachdem  wir  selbst  die  Stearinsäure  als  Oxydations- 
product  des  Gerebrins  und  Eerasins  nachgewiesen  hatten. 

Für  die  quantitativen  Bestimmungen  der  aus  dem  Cerebrin 
und  Kerasin  entstehenden  Fettsäuren  diente  siedende  Salpeter- 
säure, welche  aus  einem  Theil  concentrirter  Salpetersäure  und 
3  Theilen  Wasser  zusammengesetzt  war.  Zunächst  überzeugten 
wir  uns,  dass  eine  solche  Säure  Stearinsäure  auch  bei  längerem 
Kochen  nicht  angreift.  Dann  verfuhren  wir  in  folgender  Weise : 
Die  abgewogene  Menge  des  Gerebrins  wurde  in  einem  kleinen 
Kölbchen  mit  15  cbcm.  concentrirter  Salpetersäure  vom  spec. 
Gew.  1,52  Übergossen,  umgeschüttelt  und  sodann  die  nöthige 
Menge  Wasser  hinzugefügt.  Das  Gemisch  wurde  nun  mit 
Rückflusskühler  versehen,  unter  fortwährendem  ümschfitteln 
auf  dem  Wasserbad  erwärmt.  Die  Einwirkung  muss  Anfangs 
sorgfaltig  beobachtet  werden,  da  die  Masse  heftig  schäumt. 
Wenn  die  Gasentwickelung  nur  noch  langsam  vor  sich  geht, 
wird  der  Inhalt  des  Kölbchens  über  kleiner  Flamme  mehrere 
Stunden  in  schwachem  Sieden  erhalten.  Nach  dem  Erkalten 
wird  die  Salpetersäure  von  der  erstarrten  Masse  abgegossen 
und  letztere  zur  Entfernung  des  Restes  der  Säure  noch  einige 
Male  mit  Wasser  ausgekocht.  Die  Stearinsäure  wurde  zum 
Schluss  auf  einem  gewogenen  Filter  gesammelt,  im  Wäge- 
glaschen bei  90^  getrocknet  und  gewogen. 

1.  2,7400  gr.  Cerebrin  gaben  1,8667  gr.  Stearinsäure,  d.  i.  68,12 ®|o. 

2.  0,9300  gr.  Cerebrin  gaben  0,6360  gr.  Stearinsäure,  d.  i.  68,38  <>io. 

3.  0,9546  gr.  Cerebrin  gaben  0,6470  gr.  Stearinsäure,  d.i.  67,67 <>(o. 

Die  Schmelzpunkte  der  erhaltenen  Fettsäuren  lagen  alle 
zwischen  70^  und  71,5®.    Die  geringe  Erhöhung  des  Schmelz- 
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Punktes  ist  wahrscheinlich  darauf  zurückzuführen,  dass  die- 
selben eine  geringe  Menge  unzersetztes  Cerebrin  einschlössen. 
Durch  fractionirte  Krystallisation  wurden  drei  Proben  dar- 
gestellt. Die  beiden  ersten  Fractionen  begannen  bei  69®  zu 
schmelzen  und  waren  bei  70,5®  völlig  flüssig,  die  dritte  Fraction 
begann  bei  75^  zu  schmelzen  und  war  erst  bei  78®  ganz 
geschmolzen.  Demnach  sind  die  erhaltenen  Procentzahlen 
für  die  Stearinsäure  um  ein  Geringefs  zu  hoch.  Dass  in 
der  untersuchten  Säure  wirkUch  Stearinsäure  vorlag,  wurde 
noch  durch  die  Ueberführung  in  das  Barytsalz  und  Ana- 
lyse desselben  nachgewiesen.  Dasselbe  enthielt  19,23®/^,  Ba; 
stearinsaurer  Baryt  verlangt  19,48 7o  Ba»  palmitinsaurer  Baryt 
21,177,  Ba. 

In  gleicher  Weise  wurde  die  Zersetzung  des  Kerasins 
ausgeführt. 

1.  0,9284  gr.  Kerasin  gaben  0,6913  gr.  Stearinsäure,  d.i.  74,46®|o. 

2.  0,9179  gr.  Kerasin  gaben  0,6798  gr.  Stearinsäure,  d.  i.  74,06^|o. 

3.  0,9327  gr.  Kerasin  gaben  0,6949  gr.  Stearinsäure,  d.  i.  74,50 <>/o. 

Auch  diese  Zahlen  sind  ein  wenig  zu  hoch.  Zwar 
schmolzen  die  gewonnenen  Fettsäure -Producte  übereinstim- 
mend zwischen  69  und  70,5®,  aber  durch  fractionirte  Krystalli- 
sation Hess  sich  aus  denselben  eine  zwischen  73  und  75* 
schmelzende  Fraction  darstellen.  Dass  auch  in  diesem  Fall 
der  Einfluss  geringer  Spuren  unangegriflfenen  Kerasins  die 
Ursache  für  die  Erhöhung  des  Schmelzpunktes  war,  Hess  sich 
leicht  nachweisen.  Denn  ein  erneutes  Sieden  mit  Salpeter- 
säure bewirkte  eine  Erniedrigung  des  Schmelzpunktes  dieses 
letzten  Theils,  so  dass  derselbe  zwischen  69  und  70®  lag. 

Eine  wichtige  Schlussfolgerung  auf  die  Constitution  des 
Cerebrins  ergibt  sich,  wenn  man  die  erhaltenen  Mengen  der 
Stearinsäure  zu  dem  Stickstoff  dieses  Körpers  in  Beziehung 
setzt.  Das  Verhältniss  beider  ist  nämlich  ein  derartiges,  dass 
aus  dem  Cerebrin  drei  Moleküle  Stearinsäure  für 
je  zwei  Atome  Stickstoff  gebildet  werden. 

Stearinsäure  berechnet  Gefunden: 

in  Procenten  des  Cerebrins:  1.  2.  3. 

68,5  68,12      68,38      67,67. 
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Beim  Kerasin  ist  die  Uebereinstimmung  nur  eine  an- 
nähernde. 

Stearinsäure  berechnet  Gefunden; ^ 

in  Procenten  des  Kerasins:  1.  2.  3. 

68,2  74,46      74,06      74,50. 

Es  ergibt  sich  also,  dass  die  Resultate  der  Elementar- 
analysen, der  Molekulargewichtsbestimmungen,  der  Analyse 
der  Bromverbindungen  und  des  Studiums  der  Zersetzungs- 
produete  alle  zu  dem  gleichen  Resultat  führen:  zu  einer  der 
Formeln  mit  2  Atomen  Stickstoff,  und  zwar  halten  wir  für 
Cerebrin  die  Formel  C^^^Hj^^^NjO^,,  für  das  Kerasin  die  Formel 
GtoHjjsNjOj,  für  die  wahrscheinlichste. 

Die  Angabe  von  Geoghegan,  dass  durch  schmelzendes 
Kali  aus  der  im  Cerebrin  oder  Kerasin  enthaltenen  «Cetylid»- 
Gruppe  Palmitinsäure  gebildet  werde,  steht  mit  unseren  Oxy- 
dationsversuchen, welche  zu  Stearinsaure  führten,  nicht 
im  Widerspruch.  Wir  erinnern  daran,  dass  Langer*) 
bei  der  Oxydation  der  Lycopodiumölsäure  eine  Isocapron- 
säure  erhielt,  während  bei  der  Kalischmelze  aus  derselben 
Atomgruppe  Isobuttersaure  gebildet  wurde.  Diese  Thatsache 
darf  nicht  wunderbar  erscheinen,  wenn  man  erwägt,  dass 
die  mehrfache  Bindung  der  Kohlenstoflfatome  unter  einander 
in  den  Molekülen  organischer  Körper  oft  mit  grosser  Leichtig- 
keit ihren  Ort  wechselt. 

6.  üeber  die  Verbreitung  der  CerebroBide  im  Thierkörper. 

Eine  scharfe  Abgrenzung  derjenigen  Verbindungen,  welche 
wir  als  Protagon  bezeichnen,  ist  heute  noch  nicht  möglich. 
Wie  schon  oben  erwähnt,  finden  wir  in  dem  Jecorin  einen 
Körper,  dessen  Zugehörigkeit  zur  Protagongruppe  zwar  wahr- 
scheinlich, aber  doch  noch  zweifelhaft  ist.  Vorläufig  müssen 
wir  mit  dem  Namen  «Protagon»  alle  diejenigen  phosphor- 
haltigen  Körper  bezeichnen,  welche  unter  Bildung  von 
Gerebrosiden  zerlegt  werden  können.    Cerebroside  sind 


»)  Archiv  der  Pharmacie,  (3),  Bd.  27,  S.  241;  Bd.  265,  S.  289; 
Bd.  309,  S.  625. 
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diejenigen  stickstoffhaltigen,  phosphorfreien  Ver- 
bindungen, welche  durch  die  Einwirkung  verdünnter  Säuren 
unter  Bildung  eines  reducirenden  Kohlehydrats  gespalten  und 
ferner  durch  schmelzendes  Kali  und  durch  die  Oxydation  mit 
Salpetersäure  in  eine  höhere  Fettsäure  (Palmitinsäure,  Stearin- 
säure) übergeführt  werden. 


Die  Cerebroside  finden  sich  in  allen  markhaltigen  Nerven- 
fasern. Wir  haben,  um  die  Nervenmasse  eines  tiefstehenden 
Wirbelthieres  zu  untersuchen,  das  Gehirn  eines  Störs  auf 
Cerebrin  verarbeitet.  Der  Fisch  wog  16  Kilo,  sein  Gehirn 
in  feuchtem  Zustand  3  Gramm  und  davon  entfiel  noch  ein 
beträchtlicher  Theil  auf  die  daran  hängenden  Enden  des  Tri- 
geminus.  Es  gelang  uns,  aus  dieser  Nervenmasse  ein  Cere- 
brosid  (wahrscheinlich  Cerebrin)  darzustellen  und  an  seinea 
charakteristischen  Eigenschaften,  insbesondere  an  der  Bildung 
des  reducirenden  Kohlehydrats,  zu  erkennen. 


Das  Vorkommen  der  Cerebroside  in  den  zelligen  Elementen 
wurde  zuerst  von  Hoppe-Seyler*)  mit  Sicherheit  festgestellt. 
Zwar  liegt  schon  eine  ältere  Angabe  von  Lehmann*)  über 
die  cCerebrinsäure»  im  Eiter  vor,  aber  es  ist  unzweifelhaft, 
dass  Lehmann  in  diesem  Falle  kein  Cerebrosid  in  Händen 
gehabt  hat. 

Hoppe-Seyler(l.  c.)  erwies,  dass  diese  Substanz  theil- 
weise  in  Verbindung  mit  einem  phosphorhaltigen  Atomcomplex 
aus  Alkohol  auskrystallisirt,  dass  sie  aber  phosphorfrei  dar- 
gestellt werden  kann,  dass  sie  1,9^0  N  enthält  und  bei  der 
Zersetzung  mit  Schwefelsäure  einen  reducirenden  Körper  liefert. 
Ist  diese  Substanz  Cerebrin,  Kerasin,  oder  Enkephalin?  Oder 
liegt  etwa  ein  neues  Glied  dieser  Gruppe  vor? 


*)  Hoppe-Seyler,   Medic- chemische  Untersuchungen,    Berlin 
1866—71,  S.  486. 

')  Lehmann,  Zoochemie,  1858,  in  Gmelin-Kraut^s  Handbach 
der  Chemie,  Bd.  8. 
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Wir  haben  zur  Entscheidung  dieser  Frage  4—5  Liter  Eiter, 
welcher  hauptsächlich  aus  pleuritischen  Ergüssen  stammte, 
unier  Alkohol  gesammelt.  Die  durch  den  Alkohol  coagulirte 
Eitermasse  wurde  mit  grösseren  Mengen  Alkohol  ausgekocht 
und  filtrirt,  beim  Erkalten  des  Alkohols  setzte  sich  ein  reich- 
licher Niederschlag  ab,  welcher  sich  bei  erneutem  Erwärmen 
mit  Alkohol  nur  zum  geringen  Theil  löste.  Aus  dem  heiss 
filtirten  Alkohol  schied  sich  beun  Erkalten  eine  hellgelbe 
Masse  aus,  welche  mit  Aether  ausgewaschen  und  sodann  in 
warmem  Methylalkohol  gelöst  wurde.  Die  Lösung  wurde  mit 
methylalkoholischer  Barytlösung  auf  dem  Wasserbade  digerirt 
und  in  der  oben  beschriebenen  Weise  auf  Cerebroside  ver- 
arbeitet. 

Durch  vielfaches  Umkrystallisiren  wurden  zwei  Körper 
erhalten ,  welche  bei  weiterem  Umkrystallisiren  ihre  Eigen- 
schaften nicht  mehr  veränderten  und  welche  daher  als  chemische 
Individuen  betrachtet  werden  müssen.  Diese  Substanzen  ge- 
hören zu  den  Gerebrosiden,  sind  aber  mit  keinem  bisher 
bekannten  Körper  aus  dieser  Gruppe  identisch.  Wir  schlagen 
für  dieselben  die  Namen  Pyosin  und  Pyogen  in  vor. 

Das  Pyosin  ist  der  in  Alkohol  schwerer  lösliche  Körper. 
Derselbe  stellt  ein  feines  weisses  Pulver  vor,  welches  ohne 
Bräunung  bei  100*^  getrocknet  werden  kann.  Bei  längerem 
Erhitzen  auf  217*^  tritt  eine  leichte  Gelbfärbung  ein,  bei  238*^ 
schmilzt  die  Substanz.  Das  Pyogen  in  beginnt  unter  leichter 
Gelbfärbung  bei  20r  zu  sintern  und  schmilzt  bei  221— 222^ 
Der  Schmelzpunkt  änderte  sich  beim  Umkrystallisiren  nicht. 
Beide  Körper  gaben  mit  conc.  Schwefelsäure  Rothfarbung  und 
spalteten  beim  Erwärmen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  eine 
reducirende  Substanz  ab.  Sie  enthalten  keinen  Phosphor  und 
lassen  beim  Verbrennen  keine  Asche  zurück.  Sie  besitzen 
im  Allgemeinen  die  Löslichkeitsverhältnisse  des  Cerebrins 
und  Kerosins,  doch  sind  sie  noch  leichter  in  Alkohol  löslich 
als  das  letztere.  Sie  bilden  ein  weisses  feinkörniges  Pulver, 
welches  ohne  Gelbfärbung  auf  100®  erhitzt  werden  kann. 
Beide  bilden  Verbindungen  mit  Baryt,  welche  den  früher 
erwähnten  ähnlich  sind. 
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Die  Analysen  ergaben  folgende  Resultate: 

A.  Analysen  des  Pyosins. 

1.  0,1220  gr.  Substanz  gaben  0,2881  gr.  CO,  und  0,1164  gr.  H,0,  d.i. 
64,340|o  G  und  10,56°|o  H. 

2.  0.0798  gr.  Substanz  gaben  0,2301  gr.  CO,  und  0,0910  gr.  H,0,  d.  u 
64,39  <>/o  C  und  10,35  «/o  H. 

3.  0,1060  gr.  Substanz  gaben  0,2497  gr.  CO,  und  0,0991  gr.  HjO,  d.L 
64,29  <>/o  G  und  10,40  «/o  H. 

4.  0,2433  gr.  Substanz  gaben  5,8  cbcm.  N  bei  22,5  ^  und  749  mm.  Bar., 
d.  l  2,64%  N. 

1.            2.            3.  4.  Mittel: 

G      64,34  64,39  64,29  —  64,34 

H      10,56  10,35  10,40  —  10,43 

N         —           —           —  2,64  2,64 

0         —           —          —  —  22,59 

B.  Analysen  des  Pyogenins. 

1.  0,0980 gr.  Substanz  gaben  0,2246  gr.  GO,  und  0,0928  gr.  HjO,  d.i. 
62,55  ö/o  G  und  10,51^10  H. 

2.  0,0847  gr.  Substanz  gaben  0,1949  gr.  GOj  und  0,0792  gr.  HjO,  d.L 
62,69  ^lo  G  und  10,39%  H. 

3.  0,3026  gr.  Substanz  gaben  6,5  cbcm.  N  bei  18^  und  762  mm.  Bar., 
d.  i.  2,48%  N. 

1.  2.  3.  Mittel: 

C         62,55  62,69  —  62,62 

H         10,51  10,39  —  10,45 

N            —  —  2,48  2,47 

0            —  —  —  24,46 

Die  Analysen  des  Pyosins  lassen  sich  mit  den  Formeln 
C.^Hjj^^NjO,,  oder  G„Hjj<^N,0,5  in  Einklang  bringen,  das 
Pyogenin  mit  der  Formel  C„H,„N,0,,.  Eine  Begründung 
dieser  Annahmen  kann  erst  nach  weiteren  Untersuchungen 
des  Materials,  dessen  Beschaffung  von  Zurälligkeiten  abhängt, 
erfolgen. 

Ausser  diesen  beiden  Gerebrosiden  kommen  noch  andere 
verwandte  Körper  im  Eiter  vor.  Das  von  Hoppe-Seyler 
dargestellte  Cerebrin  des  Eiters  kann  weder  mit  dem  Pyosin, 
noch  mit  dem  Pyogenin  identisch  gewesen  sein,  da  es  einen 
anderen  Stickstoffgehalt  zeigte.  Auch  wir  erhielten  bei  der 
Untersuchung  eines  frisch  entleerten  pleuritischen  Eiters,  dessen 
Zellen  wohlerhalten  waren,  eine  andere  stickstoffhaltige  und 
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pliosphorfreie  Substanz,  die  durch  ihre  Eigenschaften  und 
besonders  durch  die  Abspaltung  eines  reducirenden  Körpers 
ihre  Zugehörigkeit  zu  den  Cerebrosiden  erwies,  die  aber  bei 
230— 231"  schmolz  und  59,637,  C  und  9,63  V,  H  enthielt. 
Die  analysirte  Substanz  war  aschefrei.  Bei  der  Umwandlung 
der  Leukocyten  in  Eiterzellen  erleiden  die  ursprünglichen 
chemischen  Bestandtheile  eine  Aenderung.  Wir  wissen,  dass 
das  Nuclein  allmälig  unter  Abspaltung  von  Phosphorsäure 
zerfallt,  wenn  der  Eiter  stagnirt*).  In  gleicher  Weise  wird 
auch  das  Protagon  zersetzt  und  wir  haben  wahrscheinlich  das 
Pyogenin  und  vielleicht  noch  andere  im  Eiter  vorkommende 
Cerebroside  als  Umwandlungsproducte  der  ursprünglichen  aus 
dem  Protagon  hervorgehenden  Cerebroside  anzusehen. 

Dass  diese  Cerebroside  ursprünglich  im  Eiter  mit  Phosphor 
in  Verbindung  sind,  geht  aus  den  Analysen  Hoppe-Seyler's 
(1.  c.)  hervor,  welcher  aus  dem  ursprünglichen  aus  Alkohol  in 
Nadeln  krystallisirten  Körper  2,27  bis  3,447,  P,0,,  d.i.  0,99 
bis  1,50  7o  P  fand.  Dies  entspricht  dem  Phosphorgehalt  des 
Protagons. 

In  anderen  Eiterarten  findet  man  die  Cerebroside  schon 
in  freiem  Zustand,  z.  B.  krystallisirte  der  zuletzt  erwähnte, 
bei  230—231®  schmelzende  Körper  schon  ohne  die  Behandlung 
mit  Aetzbaryt  fast  phosphorfrei  in  durchsichtigen,  makro- 
skopisch erkennbaren  Knollen  aus  der  alkoholischen  Lösung 
heraus. 

Wenn  die  Cerebroside  auch  durch  die  Fäulniss  und  ver- 
wandte Processe  Umwandlungen  erleiden  mögen,  so  bleibt 
doch  das  ihnen  eigenthümliche  chemische  Gefüge  erhalten. 
Wir  untersuchten  die  Adipocire,  welche  sich  nach  zehnjährigem 
Liegen  einer  Leiche  in  der  Schädelhöhle  gebildet  hatte,  und 
fanden  in  derselben  ein  Cerebrosid,  welches  bei  der  Zersetzung 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  einen  reducirenden  Körper  ergab. 
Auch  im  Gewebe  der  Milz  findet  sich,  wie  Hoppe-Seyler 
erwies,  ein  Cerebrosid  vor  und  wir  dürfen  nicht  zweifeln, 
dass  solche  Substanzen  noch  in  vielen  thierischen  Zellen  ent- 
deckt werden. 


»)  Kossei,  diese  Zeitschrift,  Bd.  VII,  S.  7. 
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Da  man  vielleicht  den  Einwand  erheben  könnte,  dass 
das  Cerebrin  der  Milz  aus  den  markhaltigen  Nervenfasern  dieses 
Organs  hervorgeht  und  dass  die  Gerebroside  des  Eiters  der 
Einschmelzung  nervenhaltiger  Theile  ihren  Ursprung  verdanken, 
so  haben  wir  zellige  Gebilde  untersucht,  bei  denen  jede  Ver- 
unreinigung mit  nervösen  Elementen  ausgeschlossen  war  — 
die  Spermatozoen.  Die  Analyse  dieser  an  Karyoplasma  reichen, 
an  Gytoplasma  armen  Gebilde  hat  noch  ein  weiteres  Interesse. 
Man  kann  sich  nach  ihrer  Zusammensetzung  eine  Vorstellung 
darüber  bilden,  welche  Substanzen  dem  Zellkern  angehören. 
Hätten  sich  die  Cerebroside  in  ihnen  reichlicher  vorgefunden, 
als  in  den  kernärmeren  Gewebszellen,  so  hätte  man  die  Cere- 
broside als  Bestandtheile  des  Zellkerns  ansehen  müssen. 

Wir  verarbeiteten  die  Hoden  eines  Störs,  um  eine  mög- 
lichst grosse  Menge  der  Spermatozoen  zu  gewinnen.  Die 
Testikel  des  24  Stunden  vorher  gelödteten  Thieres  wurden 
zerkleinert,  mit  grossen  Mengen  Wasser  geschüttelt  und  die 
milchige  Flüssigkeit,  welche  die  Spermatozoen  aufgeschwemmt 
erhält,  durch  Tücher  colirt.  Die  colirte  Flüssigkeit  wurde 
mit  wenigen  Tropfen  Essigsäure  versetzt,  die  Spermatozoen 
schrumpften  und  bildeten  jetzt  einen  leicht  filtrirbaren  Nieder- 
schlag, bei  dessen  mikroskopischer  Untersuchung  keine  ander- 
weitigen Elemente  wahrgenommen  wurden.  Die  Untersuchung 
dieser  Elemente  wurde  ebenso  wie  die  des  Eiters  vorgenommen 
und  lieferte  eine  äusserst  geringe  Menge  eines  Cerebrosids, 
welches  sich  völlig  wie  Cerebrin  verhielt  und  unter  Bildung 
einer  reducirenden  Substanz  zerfiel.  Für  die  Analyse  reichte 
die  geringe  Menge  nicht  aus.  Dieser  Versuch  beweist,  dass 
die  Cerebroside  unabhängig  vom  Nervenmark  vorkommen  und 
dass  sie  höchst  wahrscheinlich  aus  dem  Cytoplasma,  nicht 
aus  dem  Zellkern  hervorgehen. 


Zum  Verhalten  der  EiweisskSrper  gegen  conc.  Jodwasser 

stoffsäure. 


Von 

Dr.  N.  ¥•  Lorens* 


(Ifittheilimg  der  k.  k.  Uuidw.  chexniicben  Yennchsstatloii  in  Wien.) 
CDer  Bedftction  zugegangen  am  7.  November  1892.) 


Im  Verlaufe  einer  von  Herrn  Dr.  E.  Meissl  angeregten 
Untersuchung  gewisser  eiweisshaltiger  Substanzen  nach  der 
Z  ei  sei' sehen')  Methode  der  Methorylbestimmung  ergab  sich 
die  Noth wendigkeit ,   reine  Eiweisskörper   darauf   zu  prüfen, 
ob  dieselben   Reste  von    der  Form  0  —  ^  H^  ^^  ^ ,  (speciell 
0  —  GH3)  enthalten,  welche  durch  Jodwasserstoff  abgespalten 
und  in  Alkyljodide  übergeführt  werden  können,  die  bei  der 
in  Rede  stehenden  Methode  durch  Destillation  im  Kohlensäure- 
strome in  alkoholische  Silbernitratlösung  gelangen  und  schliess- 
lich als  Jodsilber  gewogen  werden.    Es  wurden  zunächst  einige 
im  Laboratorium  vorhandene  Eiweisssubstanzen  älterer  Dar- 
stellung im  Benedikt 'sehen  Apparat  zur  Ausführung  der 
genannten  Methode  geprüft  und  zwar  ein  Serumnuclein  und 
ein  Eiweissnuclein.    1  gr.  dieser  Substanzen  ergab  über  0,1  gr. 
Jodsilber  entsprechend  etwa  1,5  7o  Methoxyl  0  —  GH,.    Dieses 
Resultat  gab  Veranlassung,  einige  Eiweisskörper  vegetabilischer 
Provenienz  auf  Methoxyl  zu  prüfen  und  zwar  ein  Conglutin 
und  ein  Soja-Casein.    Diese  beiden  Körper  lieferten  jedoch 
nicht  den  zehnten  Theil   an  Jodsilber,   resp.  Methoxyl,   im 
Vergleich   zu  den   vorhin    genannten   animalischen  Eiweiss- 
körpern.     Es  wurden  nun  das  vorhin  genannte  Nuclein  aus 


*)  Monatshefte  für  Chemie,  1885,  S.  989. 
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Serum  und  das  Nuclein  aus  Eiweiss  durch  Auflösen  in  sehr 
verdünnter  Kalilauge  und  Fällen  mit  Säure  gereinigt  und 
neuerdings  mit  Jodwasserstoflfsäure  nach  Zeisel-Benedikt 
destillirt.  Die  Ausbeute  an  Jodsilber  und  somit  an  Methoxyl 
ergab  sich  bei  diesen  gereinigten  Eiweisskörpern  nun  als 
nahezu  gleich  Null.  Ebenso  verhielten  sich  frisch  dargestellte 
reine  Nucleine,  verschiedene  Caseine  aus  Kuhmilch,  Casein 
aus  Ziegenmilch,  Casein  aus  Quargelkäse,  reines  Eieralbumin, 
reines  Conglutin  und  Casein  aus  der  Sojabohne. 

Es  kann  somit  angenommen  werden,  dass  diese  Eiweiss- 
körper  in  ihrem  Moleküle  keine  Gruppen  der  Zusammen- 
setzung 0  —  CH5,  O  —  CjHj  enthalten.  Dagegen  ist  nicht 
ausgeschlossen ,  dass  höhere  Oxyalkylreste  der  Form  G^^H^  ^  ^  1 
im  Moleküle  dieser  Eiweisskörper  vorkommen,  da  deren  Alkyl- 
jodide  nach  der  Construction  des  Apparates  zur  Methoxyl- 
bestimmung  nicht  mehr  (ohne  Jodwasserstoff  mitzuführen)  in 
die  vorgeschlagene  alkoholische  Silbernitratlösung  gelangen 
können. 

Wien,  im  November  1892. 


(leber  das  Verhalten  einiger  sctiwefellialtiger  Verbindungen  im 

Stoffwechsel. 


Von 

WUliam  J.  Smitli. 


(Der  BedActton  sugeguigeii  am  11.  November  1892.) 


In  früheren  Mittheilungen  wurde  gezeigt^),  dass  das 
Sulfonal  durch  den  Stoffwechsel  zum  weitaus  grössten  Tbeil 
in  eine  leicht  lösliche  schwefelhaltige  organische  Verbindung, 
wahrscheinlich  Aelhylsulfosäure,  umgewandelt  wird,  während 
eine  Bildung  von  Schwefelsäure  aus  dem  dem  Organismus 
zugeführten  Sulfonal  überhaupt  nicht,  jedenfalls  nicht  in  nach- 
weisbarer Menge,  stattfindet'). 

Da  über  das  Verhalten  anderer  schwefelhaltiger  Stoflfe 
im  thierischen  Organismus  bis  jetzt  nur  wenige  Erfahrungen 
vorliegen  und  diese  Frage  im  Hinblick  auf  die  verschieden- 
artigen schwefelhaltigen  Verbindungen  des  normalen  Harnes, 
deren  Natur  bis  jetzt  noch  wenig  aufgeklärt  ist,  ein  gewisses 
Interesse  beansprucht,  habe  ich  einige  Versuche  mit  ver- 
schiedenen schwefelhaltigen  Körpern  in  dieser  Richtung  an- 
gestellt, über  welche  im  Folgenden  berichtet  wird. 

Zu  allen  Versuchen  diente  ein  Hund,  welcher  Monate 
lang  vorher  und  während  der  Versuchsdauer  täglich  1  Pfund 


^)  W.  J.  Smith,  therapeut.  Monatshefte  1888,  November. 
*)  J  oll  es  (Pharmac.  Post  1891,  No.  21)  beobachtete  bei  Sulfonal- 
itoxication  eine  vennehrte  Ausscheidung  der  Schwefelsaure  beim  Men- 
>hen.  Da  die  hierbei  auftretenden  weitgehenden  Störungen  des  Stoff- 
echsels  die  Ausscheidung  der  Schwefelsaure  an  sich  erheblich  beeinflussen 
nen,  bleibt  es  wohl  dahingesteUt,  ob  in  dem  von  Jolle s  untersuchten 
iile  eine  vermehrte  Schwefelsäureausscheidung  durch  den  Schwefelgehalt 
Solfonals  bedingt  worden  ist  Meine  an  Tbieren  angesteUten  Be- 
chtuDgen  sprechen  durchaus  gegen  diese  Annahme. 
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Hundebisquit  und  1  Liter  Wasser  erhielt  Das  Gewicht  des 
Hundes  betrug  rund  25  Pfund  und  blieb  während  der  Ver- 
suchsdauer nahezu  constant. 

Bei  den  einzelnen  Versuchen  wurde  immer  die  Aus- 
scheidung von  3  Normaltagen  mit  dem  nach  Eingabe  eines 
bestimmten  Stoffes  gesammelten  Harn  von  gleichfalls  3  Tagen 
verglichen.  Der  Schwefelgehalt  der  mit  oder  nach  dem  Futter 
eingegebenen  Substanzen  war  immer  ein  so  grosser,  dass  die 
geringen  täglichen  Schwankungen  der  Schwefelausscheidung 
dagegen  nicht  in  Betracht  kommen  können. 

1.  Aethylmercaptol  des  Acetons 

• >G<       *    * 
GH,/      \SC,H, 

Das  Aethylmercaptol  des  Aretons  dient  bekanntlich  zur 
Herstellung  des  Sulfonals,  in  welches  es  durch  Oxydation 
öbergeföhrt  wird.  Da  das  Mercaptol  sehr  leicht  oxydirbar 
ist,  war  anzunehmen,  dass  es  im  Organismus  auch  diese  Um- 
wandlung erfahre,  und  wie  Sulfonal  auf  denselben  einwirken 
werde.  Der  Versuch  zeigte  indessen,  dass  zwar  ein  kleiner 
Theil  des  Mercaptols  zu  Sulfonal  oxydirt  wird,  dag^en  die 
Wirkung  des  Mercaptols  von  der  des  Sulfonals  gänzlich  ver- 
schieden ist.  Während  2  —  3  gr.  Sulfonal  auf  mittelgrosse 
Hunde  schon  eine  starke  Wirkung  hervorrufen,  ist  das  Mer- 
captol in  mehr  als  doppelt  so  grosser  Menge  ganz  wirkungs- 
los. Sicher  wirkt  es  nicht  schlaf  machend;  auch  der  bei 
Hunden  nach  Sulfonaleingabe  immer  eintretende  rauschartige 
Zustand  wird  durch  das  Mercaptol  nicht  hervorgerufen. 

Es  liegt  also  hier  die  Thatsache  vor,  dass  ein  leicht 
oxydirbarer  Körper,  das  Mercaptol,  ganz  wirkungslos  ist. 
während  sein  Oxydationsprodukt,  das  Sulfonal,  gerade  bei 
Hunden  eine  äusserst  charakteristische  Reihe  von  Erscheinungen 
bedingt,  und  in  beiden  Fällen  können  die  Endprodukte  der 
Umwandlung  beider  Verbindungen  durch  den  Stoffwechsel 
nicht  von  verschiedener  Art  sein.  Daraus  geht  hervor,  dass 
die  Wirkung  des  Sulfonals  selbst,  was  auch  Käst  besonders 


461 


betont  hat,  wesentlich  durch  die  schwere  Angreifbarkeit  seines 
Moleculs  bedingt  wird. 

Das  Mercaptol  wird  wegen  seines  unangenehmen  Ge- 
ruches von  Hunden  leicht  wieder  erbrochen.  In  den  Fällen, 
wo  Gaben  von  6  gr.  von  den  Thieren  behalten  wurden,  trat 
keine  andere  Wirkung  ein,  als  ein  bald  vorübergehender 
Speichelfiuss.  Die  Thiere  rochen  längere  Zeit  nach  dem  Prä- 
parat; ihre  Fresslust*  und  ihr  Wohlbefinden  waren  im  Uebrigen 
nicht  gestört.  Durch  4  verschiedene  Versuche  wurde  fest- 
gestellt, dass  das  Mercaptol  in  Gaben  von  6  gr.  bei  dem 
25  Pfund  schweren  Hunde  weder  eine  erregende  noch  schlaf- 
machende Wirkung  besitzt. 

üeber  die  Ausscheidung  der  Schwefelsäure  vor  und 
während  des  Versuches  gibt  die  folgende  Tabelle  Aufschluss : 


Datmn. 
1890. 

Hanuneuge 

Ton  24  Standen 

in  cbcm. 

Speo. 
Gew. 

Ba804  ans 

60  obcm. 

Harn. 

Schwefelansacheidnng 

in  34  Stunden  in  Form^) 

von  Schwefelsänre. 

Febr.  5. 
>     6. 

»     7. 

213 
193 
247,5 

Summa  653,5 

1,055 
1,054 
1,050 

0,3357 
0,3438 
0,3206 

0.1966 )  ^^ 
0,1824  >  Normal' 
0,2182)    ^ 

Summa  0,5972 

Am  7.  Abends  erhielt  das  Thier  6  gr.  Mercaptol  in 
Gelatinekapseln.  Der  Harn  der  folgenden  drei  Tage  ergab 
folgende  Werthe  der  Schwefelsäureabscheidung : 


Datum. 
1890. 

Hammenge 

TOn  24  Stunden 

In  cbcm. 

Spec. 
Oew. 

BaSO«  ans 

SOobom. 

Harn. 

Schwefelansscheidnng 

in  24  Stunden  in  Form 

Ton  Schwefelsäure. 

Febr.   8. 
»      9. 
»    10. 

203 
159 
231 

1,055 
1,052 
1,052 

0,3675 

0,3381 
0,3398 

0,2051  )  „.,,  , 

^'     ^  (  0  1894 
0,2155)"'^^^ 

Summa  503 

Summa  0,5684 

^)  Da  die  Aetherschwefelsäuren  des  Harns  immer  nur  eine  Form 
^er  Sehwefelsäureausscbeidung  darst^Uen,  sind  sie  bei  den  folgenden  Ver- 
soeben  zugleich  mit  der  Schwefelsäure  bestimmt  worden. 
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Eine  Vergleichung  der  beiden  Beobachtungsreihen  zeigt, 
dass  das  Mercaptol  jedenfalls  nicht  bis  zur  Bildung  von 
Schwefelsäure  oxydirt  worden  ist.  Die  qualitative  Untersuchung 
des  Harns  ergab,  dass  derselbe  eine  oi^anische  schwefelhaltige 
Verbindung  enthielt,  welche  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  und 
sehr  beständig  ist.  Man  wird  mit  der  Annahme  wohl  kaum 
fehlgehen,  dass  diese  Substanz,  wie  nach  Eingabe  von  Sulfonal^ 
nichts  anderes  ak  Aethylsulfosäure  ist.  Ausser  dieser  Sub- 
stanz enthielt  aber  der  Harn  eine  kleine  Menge  von  Sulfonal, 
welches  durch  Oxydation  des  Mercaptols  entstanden  ist.  Der 
am  Tage  nach  der  Eingabe  des  Mercaptols  entleerte  Harn 
wurde  eingedampft  und  mit  Aether  wiederholt  ausgeschüttelt. 
Beim  Verdunsten  des  Aethers  blieb  ein  krystallinisch  erstarren- 
der Rückstand,  welcher  beim  ümkrystallisiren  aus  heissem 
Wasser  0,0126  gr.  Sulfonal  lieferte.  Der  Schmelzpunkt  des- 
selben wurde  bei  124®  beobachtet,  während  das  reine  Sulfonal 
bei  125®  schmilzt. 

2.  a-Triihioaldehyd 
CjH„S,. 
Diese  in  Wasser  so  gut  wie  unlösliche  Substanz  wird 
im  Darm  zwar  unvollständig,  aber  doch  in  merklicher  Menge 
resorbirt  Der  am  Tage  nach  der  Eingabe  von  6  gr.  a-Tri- 
thioaldehyd  entleerte  Harn  zeigte  ein  eigenthümliches  Ver- 
halten; in  demselben  entstand  bald  beim  Stehen  ein  volumi- 
nöser gallertartiger  Niederschlag,  welcher  aus  äusserst  feinen 
verfilzten  Krystallnadeln  bestand.  Beim  ümkrystallisiren  aus 
viel  heissem  Wasser  wurde  dieser  Körper  in  feinen  farblosen 
Nadeln  erhalten,  welche  in  kaltem  Wasser  gar  nicht,  in  Al- 
kohol und  Aether  sehr  schwer,  leicht  in  Natronlauge  sich 
lösten.  Aus  der  alkalischen  Lösung  wurde  durch  Säuren  die 
ursprüngliche  Substanz  wieder  abgeschieden.  Die  Krystalle 
derselben  bleiben  beim  Erhitzen  bis  auf  ^30^  unverändert  (der 
a-Trithioaldehyd  schmilzt  bei  102®),  bei  höherer  Temperatur 
werden  sie  unter  Bräunung  zersetzt,  wobei  der  Geruch  von 
Schwefeldioxyd  bemerkt  wird.  Bei  einer  Schwefelbestimmung 
nach  Carius  ergaben  0,1055  gr.  der  Substanz  0,2978  gr.  BaSO^ 
entsprechend  38,8  7o  Schwefel.    Zu  weiteren  Versuchen  reichte 
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die  Substanz,  welche  in  nur  geringer  Menge  im  Harn  auftrat, 
nicht  aus.  Bei  einem  Versuche  (nach  6  gr.  Trithioaldehyd) 
wurde  nur  wenig  mehr  als  0,1  gr.  des  Umwandlungsproduktes 
aus  dem  Harn  gewonnen.  Aus  seinem  Verhalten  geht  hervor, 
dass  dieser  Körper  ein  saures  Sulfon  ist,  welches  durch 
Oxydation  des  Trithioaldehyds  gebildet  wurde.  Der  Schwefel- 
gehalt und  die  Eigenschaften  desselben  stimmen  am  besten 
für  das  Disulfonsulfid ,  welchem  die  Formel  G^H^^SjO^  und 
ein  Schwefelgehalt  von  39,3  7o  zukommen. 

Die  Bestimmungen  der  Schwefelsäure  im  Harn  vor  und 
während  des  Versuches  ergaben,  dass  nur  ein  kleiner  Theil 
des  Trithioaldehyds  eine  völlige  Oxydation  bis  zur  Bildung 
von  Schwefelsäure  erfahren  haben  kann,  da  nach  Eingabe 
der  Substanz,  welche  am  25.  Juli  Abends  erfolgte,  eine  geringe 
Steigerung  der  Schwefelausscheidung  eintrat. 


Datum. 
1890. 

Hammenge 

von  24  Stunden 

in  cbcm. 

Spec.  Qew. 

BaSO«  aus 

50  cbcm. 

Harn. 

Schwefelana- 

soheidnng  in  Fonn 

von  Schwefelsäure 

in  24  Stunden. 

Im 

Mittel. 

Juli  23. 
>    24. 

»    25. 

403 
153 
629  1 
42  i 

1,023 
1,027 
1,021  ( 
1,040) 

0,1584 

0,1990 
0,1467  ( 
0,1651  ( 

0,1755 
0,0837 
0,2537  ( 
0,0317  1 

|o,1815 

»    26. 

>    27. 
*    28. 

399 
890 
455 

1,030 
1,023 
1,030 

0,2129 
0,1581 
0,2192 

0,2336 
0,1695 
0,2743 

|o,225S 

Hammenge  in  cbcm. 


der  3  Noimaltage      1227 
der  3  Yersuchstage  1244 


Schwefelausscheidung 

in  3  Tagen  in  Form  von 

Schwefelsäure. 


0,5446 
0,6774 


3.  Thioglycolsäure 
CH,(SH)COOH. 
5  gr.  Thioglycolsäure  wurdien  mit  Ammoniak  fast  neu- 
tralisirt  und  dem  Hunde  in  Kapseln  (am  11.  Dec.)  einge- 
geben.   Da  Erbrechen  erfolgte,  wodurch  ein  Theil  der  Sub- 
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stanz  verloren  ging,  wurden  an  den  beiden  folgenden  Tagen 
wieder  2  gr.  Thioglycolsänre  als  Ammonsalz  gegeben,  welche 
nicht  wieder  erbrochen  wurden.  Bei  diesem  Versuch  —  welcher 
w^en  der  durch  das  Erbrechen  bedingten  Störung  nicht  ganz 
quantitativ^  durchgeführt  ist  —  zeigte  sich  eine  erhebliche 
Zunahme  der  Schwefelsäureausscheidung.  Von  einer  der  Thio- 
glycolsänre in  ihrer  Constitution  verwandten  Substanz,  dem 
Cystin  bez.  Cystem,  hat  Goldmann  vor  längerer  Zeit  gezeigt, 
dass  sie  gleichfalls  durch  den  Stoffwechsel  zum  grossen  Theüe 
bis  zur  Bildung  von  Schwelsaure  oxydirt  wird. 

Eine  andere  Wirkimg,  als  dass  ihre  Salze  beim  Hunde 
leicht  Brechen  erregen,  wurde  von  der  Thioglycolsäure  nicht 
beobachtet. 


Datum. 
1890. 


HammengB 

Ton  34  Standen 

in  cbcm. 


Spec. 
Gew. 


BaSO«  »UB 

60  cbcm. 

Harn. 


Schwefelans- 

scheidong  in  Form 

▼on  Sdiwefelsäare 

in  24  Standen. 


MitteL 


Dec.  9. 
»  10. 
»    11. 

(6  gr.  Thioglycol- 
säure, welche 
z.Th.  erbrochen 
wurden.) 


Dec.  12. 

(2  gr.  Thioglycol- 
sänre.) 

Dec.  13. 

(3  gr.  Thioglycol- 
sänre.) 

Dec.  14. 


609 
354 
410 


Summa  1373 


357 


546 


310 


Summa  1213 


1,023 

0,1258 

1,030 

0,1516 

1,022 

0,1311 

1,022 

0,2764 

1,029 

0,2576 

1,033 

0,3294 

0,2107 
0,1476 
0,1478 


Summa  0,5061 


0,2713 


0,3868 


0,2808 


Summa  0,9389 


0,1687    l 


0,31» 


■ 

Aus  dem  Mitgetheilten  ist  ersichtlich,  dass  gewisse  Sul-  j 
fide  im  Organismus  nicht  einer  völligen  Oxydation  unter- 
liegen, während  Körper,  welche  die  SH-Gruppe  enthalten,  durch 
den  StolBfwechsel  eine  Oxydation  bis  zur  Bildung  von  Schwefd- 
säure  erfahren.  ! 
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4«  AethylidendiäthylAulfon 
CH,CH(SO,C.H,).. 

Dass  Sulfone,  welche  in  ihrer  Constitution  dem  Sulfonal 
nahe  stehen,  ein  ähnliches  Verhalten,  wie  diese  im  Organis- 
mus zeigen  würden,  war  von  vornherein  wahrscheinlich.  Ich 
habe  desshalb  nur  mit  einem  solchen  Körper,  dem  Aethyl- 
idendiäthylsulfon ,  einen  Stoffwechselversuch  angestellt.  Der 
Versuch  bestätigte  die  gemachte  Voraussetzung,  wie  die 
folgende  Zusammenstellung  zeigt. 


Datum. 
1890. 

▼on  34  Stunden 
In  cbcm. 

8p«c. 
Gew. 

Ba804ftas 

60  cbcm. 

Harn. 

Bchwerelaiu- 

■eheldoDg  in  Form 

▼on  Schwefelaäure 

in  24  Stunden. 

Mittel 
der 

Normal- 
tage. 

Juni  19. 

>  20. 

>  21. 

427 
657 
470 

1,027 
1,019 
1,015 

0,1813 

0,1209 
0,0838 

0,2129 
0,2184 
0,1083 

■ 

0,1798 

Summa  1554 

Summa  0,5896 

Am  21.  Juni  Abends  erhielt  das  Thier  6  gr.  Aethyl- 
idendiäthylsulfon  in  gröblich  gepulvertem  Zustande  *).  An  den 
folgenden  3  Tagen  wurden  die  nachstehenden  Werthe  für  die 
Schwefelsäureausscheidung  ermittelt. 


Datum. 
1890. 

Hammenge 

▼on  24  stunden 

in  cbcm. 

Speo. 
Oew. 

BaSO«  ans 

60  cbcm. 

Harn. 

gr. 

Schwefelans- 

scheldnng  in  Form 

▼on  Hchwefelsäure 

in  24  Stunden. 

Mittel. 

Juni  22. 
»    23. 
»    24. 

602 

448 
325 

1,020 
1,023 
1,025 

0,1369 
0,1532 
0,1564 

0,2266 

0,1887 
0,1398 

■ 

0,1850 

Summa  1375 

Summa  0,5551 

Aus  dem  Harn  vom  22.  bis  24.  Juni  wurden  durch  Aus- 
schätteln  mit  Aether  und  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser 


^)  Die  Wirkung  der  Substanz  fiel  in  die  Nachtzeit;  sie  wurde  nicht 
weiter  beobachtet,  da  über  dieselbe  Erfahrungen  von  Käst  (Berl.  Klin. 
Wochenschr.  1888,  No.  16)  und  Baumann  und  Käst  schon  vorliegen 
(diese  Zeitschr.,  Bd.  14,  S.  56). 
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0,1211  gr.  unverändertes  Aethylidendiäthylsulfon,  welches  bei 
74®  schmolz  (der  Schmelzpunkt  der  ganz  reinen  Substanz 
liegt  bei  75*),  wieder  erhalten. 

5.   Aethylendiäthylsulfon 
CH.(SO,C.H,) 

CH.(SO.C,HJ 

Dieses  Sulfon*)  wird  im  Gegensatz  zum  Sulfonal  und 
dem  ihm  isomeren  Aethylidendiäthylsulfon  durch  Alkalien 
theilweise  verseift,  indem  Aethylsulfinsäure  abgespalten  wird'). 
Trotzdem  fand  im  Organismus  keine  Oxydation  derselben  bis 
zur  Bildung  von  Schwefelsäure  statt.  Ein  Theil  dieses  im 
üebrigen  unwirksamen  Sulfons  wird,  wie  Bau  mann  und 
Käst')  bemerkt  haben,  unverändert  wieder  ausgeschieden. 
Die  Schwefelsäureausscheidung  bei  dieser  Versuchsreihe,  in 
welcher  am  14.  Juni  6  gr.  Aethylendiäthylsulfon  eingegeben 
worden  sind,  ist  aus  folgender  Tabelle  ersichtlich. 


Datum. 
1890. 

Hamxnenge 

von  24  Stunden 

Incbcm. 

Spec.  Gew. 

Ba  SO4  aus 

50  cbcm. 

Harn. 

Schwefelausacheidimg 
In  Form  von  Schwefel- 
säure in  24  Stondeo. 

Juni  12. 
»     13. 
»     14. 

605 
642 
503 

1,022 
1,020 
1,021 

0,1460 
0,1251 

0,1338 

0,2429 
0,2208 
0,1851 

«     15. 
»    16. 
»     17. 

498 
955 
372,5 

1,020 
1,015 
1,021 

0,1202 
0,1026 
0,1012 

0,1646 
0,2694 
0,1344 

Hammenge  von  8  Tagen 
in  cbcm. 


Bcbwefelausacheldung 

in  3  Tagen  in  Form  von 

Sohwefelsfiure. 


Dnrchaclmltiliclie 

tägliche  Scbwefelaiu- 

scheidung  in  "Farm  von 

Schwefelflänre. 


Vor  dem  Versuch    .    .     1750 
Während  des  Versuches  1825,5 


0,6488 
0,5684 


0,2162 
0,1894 


*)  Beckmann,  Journ.  pr.  Chem.  [2]  17,  S.  469. 
«)  Vergl.  Otto,  Ebend.  30,  S.  171  und  321. 
>)  Diese  Zeitschr.,  S.  14,  S,  54. 
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Aus  den  vorstehenden  und  den  früher^)  mitgetheilten 
Versuchen  geht  unzweideutig  hervor,  dass  die  Schwefelsäure, 
welche  unter  normalen  Verhältnissen  im  Harn  erscheint,  ihre 
Entstehung   nicht   durch   Oxydation   schwefelhaltiger   Atom- 
complexe  des  Eiweismoleküls,  welche  Sulfongruppen ,  Sulfo- 
säurereste,  oder  einfache  Sulfidbindungen  enthalten,  bedingt 
wird,    sondern    nur   durch   Oxydation   von  Bindungen    des 
Schwefels,   wie  sie  in  der  Thioglycolsäure  und  dem  Cystin 
oder  Cystem  (Goldmann  1.  c.)  enthalten   sind,   zu  Stande 
kommen  kann.    Es  wird  ferner  durch  die  bis  jetzt  vorliegen- 
den Erfahrungen  der  Schluss  nahe  gelegt,  dass  derjenige  Theil 
des  nicht  oxydirten  Schwefels  im  Harn,  welcher,  wie  Lepine 
gezeigt    hat,    der    Einwirkung    von    Oxydationsmitteln    am 
schwersten  zugänglich   ist,   aus   Sulfonen   oder   Sulfosäuren 
bestehe.    Da  erstere  im  Harn  leicht  nachweisbar  sind,  ist  die 
Wahrscheinlichkeit  am  grössten,  dass  es  sich  dabei  um  Sulfo- 
säuren handle. 

Freiburg  i.  B.,  Laboratorium  von  Prof.  Baumann» 


*)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  17,  S.  4. 


Beiträge  zur  Kenntniss  der  Nucleinbasen. 

Von 

Carl  Wnlff. 


(Ans  der  chemischen  Abtheilmig  des  phyBiologischen  Instituts  zu.  Berlin.) 
(Der  Bedacfcion  zugegangen  »m  U.  November  1892.) 


Die  neueren  eingehenden  Untersuchungen  über  das 
Adenin  und  das  Hypoxanthin  haben  zur  Folge  gehabt,  dass 
man  von  diesen  beiden  Basen  zur  Zeit  in  manchen  Punkten 
eine  bessere  Kenntniss  besitzt,  als  von  den  weit  länger  be- 
kannten Schwesterbasen,  dem  Guanin  und  dem  Xanthin. 
Einerseits  sind  eine  Menge  chemischer  Verbindungen  vom 
Adenin  und  Hypoxanthin  dargestellt  worden,  wie  solche  von 
den  beiden  Schwesterbasen  bisher  nicht  bekannt  waren; 
andererseits  haben  die  Untersuchungen  von  Bruhns*)  sich 
auch  speciell  mit  der  Ausarbeitung  einer  Methode  zur  quan- 
titativen Bestimmung  der  beiden  Basen  befasst,  und  ist  es 
ihm  gelungen,  einen  Weg  ausfindig  zu  machen,  der  eine  scharfe 
quantitative  Trennung  beider  Basen  ermöglicht.  Für  das 
Guanin  und  das  Xanthin  existirt  eine  derartige  Bestimmungs- 
methode  nicht.  Die  Auffindung  einer  solchen  muss  natürlich 
für  die  physiologische  Chemie  von  grossem  Werthe  sein,  zumal 
wenn  sie  eine  derartige  ist,  dass  sie  nicht  allein  das  Guanin 
und  Xanthin  berücksichtigt,  sondern  auch  das  Adenin  und 
Hypoxanthin,  also  eine  quantitative  Trennung  und  Bestimmung 
der  vier  Nucleinbasen  möglich  macht. 

Meine  im  Folgenden  beschriebenen  Untersuchungen 
liefern  einerseits  einen  Beitrag  zur  Kenntniss  des  Guanins, 
andererseits  einiges  Material  für  die  quantitative  Bestimmung 
und  Trennung  der  Nucleinbasen. 


^)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  14,  S.  538.;i 
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Darstollung  des  Onanins. 

Als  Ausgangsmaterial  für  die  Darstellung  des  Guanins 
diente  Peru-Guano*). 

Das  Verfahren,  nach  dem  Strecker')  das  Guanin  aus 
dem  Guano  gewann,  war  im  Wesentlichen  folgendes:  Nach- 
dem der  Guano  wiederholt  mit  Kalkmilch  ausgekocht  ist,, 
wird  dem  Rückstand  durch  Auskochen  mit  Soda  das  Guanin 
und  die  Harnsäure  entzogen.  Die  flltrirte  alkalische  Lösung 
wird  mit  Natriumacetat  und  Salzsäure  versetzt,  wodurch  Harn- 
säure und  Guanin  ausfallen.  Das  Gemenge  beider  wird  nun 
mit  ziemlich  concentrirter,  heisser  Salzsäure  behandelt;  das 
Guanin  geht  in  Lösung,  während  Harnsäure  bis  auf  geringe 
Mengen  ungelöst  bleibt.  Aus  dem  auskrystallisirten  salzsauren 
Guanin  wird  die  freie  Base  durch  Ammoniak  abgeschieden. 
Das  so  erhaltene  Guanin  wird  nun  zur  Zerstörung  der  noch 
vorhandenen  geringen  Spuren  von  Harnsäure  in  starker  heisser' 
Salpetersäure  gelöst,  und  schliesslich  durch  Behandeln  des 
auskrystallisirten  Nitrates  mit  Ammoniak  reines  Guanin  er- 
halten. 

Neubauer  und  Kerner')  verfuhren,  um  ein  rohes 
salzsaures  Guanin  zu  reinigen,  in  der  Weise,  dass  sie  die 
Lösung  desselben  mit  alkoholischer  Quecksilberchloridlösung 
fällten  und  das  gebildete  Guanin-Quecksübersalz  wieder  durch 
Schwefelwasserstoff  zerlegten. 

Das  Verfahren,  welches  ich  bei  der  Darstellung  des 
Guanins  in  Anwendung  brachte,  war  ein  wesentlich  anderes : 
Peru-Guano  wird  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  welche  im 
Liter  ca.  50  Volumtheile  H,  SO^  enthält,  4—6  Stunden  gekocht 
und  nach  dem  Erkalten  alsbald  filtrirt.  Die  Filtration  verläuft 
leicht  und  schnell.  Die  gelblich  gefärbte  Flüssigkeit  wird  nun 
mit  Natronlauge  alkalisch  gemacht,  von  dem  entstehenden 


*)  Seitens  der  Anglo-Continentale,  vormals  OhlendorfiTschen  Guano- 
werke,  zu  Emmerich  wurde  mir  eine  QuanUtät  Peru-Guanos  bereitwilligst 
zur  Verfügung  gestellt,  wofür  auch  an  dieser  Stelle  der  genannten  Firma 
mein  Dank  ausgesprochen  werde. 

*)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.,  Bd.  118,  S.  152. 

')  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.,  Bd.  101,  S.  318. 
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voluminösen  Niederschlage  abfiltrirt,  und  das  so  erhaltene 
alkalische  Filtrat,  das  u.  A.  Guanin  neben  geringen  Mengen 
Harnsäure  enthält,  mit  soviel  ammoniakalischer  Silberlösung 
versetzt,  dass  das  Guanin  und  die  Harnsäure  als  Silber- 
verbindungen gefällt  werden.  Nach  Verlauf  von  12  Stunden 
hat  sich  der  voluminöse  Niederschlag  zu  Boden  gesetzt.  Man 
zieht  den  grösseren  Theil  der  überstehenden  klaren  Flüssigkeit 
mittelst  eines  Hebers  ab  und  bringt  den  Rest  auf  ein  Falten- 
filter von  möglichst  starkem  Papier.  Der  auf  dem  Filter 
gesammelte  Niederschlag  wird,  nachdem  er  erst  mit  kaltem, 
dann  mit  heissem  Wasser  ausgewaschen  ist,  in  noch  feuchtem 
Zustande  vom  Filter  heruntergenommen  und  allmälig  unter 
Umrühren  in  heisse  verdünnte  Salzsäure  eingetragen,  wodurch 
er  alsbald  zersetzt  wird.  Die  vom  abgeschiedenen  Ghlorsilber*) 
abfiltrirte  salzsaure  Lösung  wird,  nachdem  sie  durch  Digeriren 
mit  Thierkohle  auf  dem  Wasserbade  möglichst  entfärbt  ist, 
mit  Ammoniak  übersättigt,  wodurch  das  Guanin  zur  Aus- 
scheidung gelangt.  Das  so  erhaltene  Guanin  wird  zur  Zer- 
störung von  noch  beigemengten  Spuren  Harnsäure  unter 
gleichzeitigem  Zusatz  einer  kleinen  Menge  Harnstoff  in  siedend 
heisser  Salpetersäure  von  einem  Gehalte  von  ca.  20 7o  HNO, 
gelöst  und  zur  Krystallisation  bei  Seite  gestellt.  Der  Zusatz 
von  Carbamid  hat  den  Zweck,  die  geringen  Mengen  der  sich 
bildenden  salpetrigen  Säure  in  ihrer  Wirkung  auf  das 
Guanin  unschädlich  zu  machen.  Das  auskrystallisirte  salpeter- 
saure Guanin  wird  in  verdünnter  Natronlauge  gelöst,  und 
hieraus  durch  Chlorammonium  das  Guanin  abgeschieden. 
Durch  letzteren  Process  werden  etwa  vorhandene  geringe 
Spuren  von  Xanthin,  das  aus  verdünnter  alkalischer  Lösung 
durch  Ammoniak  und  Ammoniaksalze  nicht  gefallt  wird, 
getrennt. 

Das    auf   diese  Weise   gewonnene   Guanin    bildet   ein 
amorphes  Pulver  von  blendend  weisser  Farbe. 


^)  Das  Ghlorsilber  wird,  um  es  für  weitere  Fällungen  brauchbar 
zu  machen,  zweckmässig  durch  Zink  und  Salzsäure  reducirt.  Soweit  es 
sich  in  Ammoniak  löst,  kann  auch  die  ammoniakalische  Ghlorsilberlösung 
direct  zur  Fällung  benutzt  werden. 


Gefunden: 

39.64  «(, 

3.41  •/. 

46.43  o/o 
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Die  Analyse  ergab  folgende  Zahlen: 

0,2347  gr.,  bei  105<>  getrocknet,  gaben  0,3411  gr.COj  und  0.072  gr.  H,0; 
0,0998  gr.,  bei  105<^  getrocknet,  gaben  40  cbcm.  N.  bei  760  B  und  17,3  T. 

Berechnet  für 

C5H5N5O: 
G         39,73 
H  3.31 

N         46,36 

Da,  wie  wohl  keinem  Zweifel  unterliegt,  das  Guanin  im 
Guano  z,  Th.  an  Kalk  gebunden,  z.  Th.  in  nucleinartigen 
Körpern  sieh  vorfindet,  die  Spaltung  der  letzteren  aber  und 
somit  das  Freiwerden  des  Guanins  beim  Kochen  mit  ver- 
dünnten Säuren  nur  langsam  erfolgt,  so  genügt  in  der  Regel 
ein  einmaliges  Auskochen  des  Guanos  nicht,  um  alles  darin 
enthaltene  Guanin  in  Lösung  zu  bringen.  Man  wiederholt 
daher  das  Auskochen,  solange  die  Ausbeute  an  Guanin  noch 
lohnend  ist. 

Spaltung  des  Ouanins  durch  Salzsäure. 

Durch  die  Untersuchungen  von  E.  Schmidt  und 
Pressler*)  wurde  festgestellt,  dass  das  Xanthm  und  seine 
beiden  Methylderivate,  das  Theobromm  und  das  Coffein, 
bei  hoher  Temperatur  und  unter  Druck  durch  conc.  Salzsäure 
im  Sinne  nachfolgender  Gleichungen  gespalten  werden: 

C,H,N,0,  +  6  H,0  =  3  NH,  +  C.H.NO,  +  2  CO,  +  CH.O,. 

Xanthin. 

C,H,N,0,  +  6  H,0  =  2  NH,  +  NH.CH,  +  CH,C,H,NO, 

Theobromin.  ^_  2  CO,  +  CH,  0,. 

G,H,,N,0,  +  6  H,0  =  NH,  +  2  NH.CH,  +  CH,C,H,NO, 
Ck>ffein.  +2C0, +  CH,0,. 

Die  Spaltung  verläuft  also  bei  allen  drei  Basen  analog. 
Als  Zersetzimgsproducte  beim  Xanthin  treten  auf:  Kohlen- 
säure, Ameisensäure,  Ammoniak  und  GlykokoU.  Bei  der 
Spaltung  des  Theobromin-Moleküls  erscheint  von  den  beiden 
Methylgruppen  die  eine  an  GlykokoU,  die  andere  an  Ammoniak 


»)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.,  Bd.  217,  S.  270. 
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gelagert,  sodass  hier  an  Stelle  von  Glykokoll  und  einem 
Molekül  Ammoniak  Sarkosin  und  Methylamin  auftreten.  Beim 
Coffein  sind  die  Spaltungsproducte  dieselben ;  nur  werden  hier 
infolge  der  noch  vorhandenen  dritten  Methylgruppe  zwei  Mole- 
küle Methylamin  abgespalten. 

Es  schien  von  Wichtigkeit  und  Interesse,  auch  das 
Guanin  in  gleicher  Weise  der  Einwirkung  von  conc.  Salzsäure 
auszusetzen.  Auf  Grund  der  durch  salpetrige  Säure  leicht 
zu  bewerkstelligenden  Ueberführung  des  Guanins  in  Xanthin 
hatte  man,  zugleich  im  Hinblick  darauf,  dass  beide  Basen 
sich  durch  ihre  allgemeinen  Eigenschaften  als  nahe  Verwandte 
erwiesen  hatten,  dem  Guanin  eine  Constitution  zugeschriebeD, 
die  sich  von  der  des  Xanthins  nur  dadurch  unterscheidet, 
dass  eine  O-Gruppe  durch  NH  ersetzt  ist.  Die  Annahme 
einer  analogen  Gruppirung  der  Atome  in  den  Molekülen  beider 
Basen  setzt  ein  gleiches  Verhalten  beider  Körper  voraus.  Es 
musste  daher  Wunder  nehmen,  dass  sich  in  einigen  Beziehungen 
Unterschiede  herausstellten. 

Strecker*)  fand  bei  der  Oxydation  des  Guanins  durch 
chlorsaures  Kali  und  Salzsäure  als  wesentliche  Zersetzungs- 
producteGuanidin,  Parabansäure  und  Kohlensäure.  E.  Fischer') 
unterwarf  später  das  Xanthin  der  Oxydation  durch  Chlor  und 
erhielt  als  Spaltungsproducte  AUoxan  und  Harnstoff,  während 
auch  ihm  das  Guanin  statt  des  AUoxans  Parabansäure  und 
Kohlensäure  lieferte').  Ein  Hinweis  darauf,  dass  das  ADoxan 
als  intermediäres  Oxydationsproduct  auftritt,  wenn  Harnsäure 
mit  Salpetersäure  eingedampft  wird,  genügt,  um  den  hier 
auftretenden  Unterschied  als  einen  nicht  wesentlichen  zu 
kennzeichnen;  gleichwohl  ist  er  bemerkenswerth. 

Ein  zweiter  zu  erwähnender  Unterschied  ist  der  folgende: 
Strecker*)  erhielt  durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf 
Xanthinsilber  ein  Dimethylxanthin,  ein  Isomeres  des  Theo- 


*)  Annal.  d.  Cham.  u.  Pharm.,  Bd.  118,  S.  155. 
*)  Dieselben  Annal,  Bd.  215,  S.  257. 
»)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.,  1882,  S.  455. 
*)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.,  Bd.  118,  S.  172. 
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bromins.  E.  Fischer^)  konnte  ohne  grosse  Schwierigkeit 
das  Theobromin  aus  dem  Xanthin  erhalten,  indem  er  Jod- 
methyl auf  eine  Bleiverbindung  des  Xanthins  einwirken  liess. 
Es  gelang  also  leicht,  an  das  Xanthinmolekül  Alkylgruppen 
anzufügen. 

Im  Gegensatz  hierzu  verlief  ein  Versuch  von  E.  Fischer 
und  Reese"),  in  gleicher  Weise  Alkylderivate  vom  Guanin 
darzustellen,  völlig  resultatlos.  Die  Reaction  verlief  hier  in 
so  komplexem  Sinne,  dass  die  entstandenen  Produete  ununter- 
sucht  bleiben  mussten. 

Es  resultirt  hieraus,  dass  man  a  priori  nicht  berechtigt 
ist,  vom  Xanthin  auf  das  Guanin  zu  schliessen.  Der  Versuch, 
das  Guanin  durch  Salzsäure  zu  zerlegen,  musste  darum  von 
Interesse  sein.  Konnte  nachgewiesen  werden,  dass  das  Guanin 
in  analoger  Weise  wie  das  Xanthin  durch  Salzsäure  gespalten 
werde,  so  war  ein  weiterer  Beweis  für  die  Constitutions- 
formel  des  Guanins  erbracht. 

Die  Spaltung  des  Guanins  durch  Salzsäure  bewirkte  ich 
in  der  Weise,  dass  ich  Guanin  mit  der  zwanzigfachen  Menge 
Salzsäure  (spez.  Gew.  1,19)  in  ein  Rohr  einschloss  und 
12—15  Stunden  auf  180— 200'  erhitzte.  Nach  Verlauf  dieser 
Zeit  war  die  Spaltung  beendet;  das  Reactionsgemisch  im 
Rohr  bildete  eine  fast  farblose  Flüssigkeit,  aus  der  beim  Er- 
kalten Erystalle  in  grosser  Menge  sich  ausschieden.  Z.  Th. 
konnten  dieselben  als  Ghlorammonium-Erystalle  erkannt 
werden.  Eine  Probe  derselben,  in  Wasser  gelöst  und  mit 
Platinchlorid  versetzt,  lieferte  die  bekannten  oktaedrischen 
Krystalle  von  Aramoniumplatinchlorid.  Die  weitere  Unter- 
suchung der  Zersetzungsproducte  war  zunächst  auf  die  ge- 
bildeten gasförmigen  Produete  gerichtet,  die  beim  Oefiben  des 
Rohres  demselben  unter  starkem  Druck  entströmt  und  z.  Th. 
über  Wasser,  z.  Th.  über  Quecksilber  aufge£angen  .waren. 

Das  Gasgemisch  brannte  mit  bläulicher  Flamme.  Mittelst 
Barytwasser  wurde  in  demselben  die  Gegenwart  von  Kohlen- 


0  Anna!,  d.  Chem.  u.  Phann,  Bd.j215,  S.  311. 
<)  Dieselben  Annal,  Bd.m,  S.Sil. 

Zeitselunft  für  physiologische  Chemie.  XVIL  3^ 
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säure  nachgewiesen.  Ein  anderer  Theil  des  Gasgemisches 
wurde  zur  Prüfung  auf  Kohlenoxyd,  dem  Zersetzungsproducte 
etwa  gebildeter  Ameisensäure,  verwendet.  Der  Nachweis 
des  Kohlenoxyds  geschah  auf  doppelte  Weise:  Ein  Theil  des 
Gasgemisches  wurde,  nachdem  er  einige  Zeit  zur  Absorption 
der  Salzsäure  über  Wasser  aufbewahrt  war,  mit  Palladium- 
chlorür  geschüttelt;  es  erfolgte  eine  Abscheidung  von 
metallischem  Palladium.  Ein  anderer  Theil  wurde  mit  ver- 
dünntem Blut  geschüttelt,  und  die  Blutlösung,  in  geeigneter 
Verdünnung  mit  einigen  Tropfen  Schwefelammonium  durch- 
schüttelt, im  Spectralapparat  betrachtet.  Es  erschien  nicht 
das  Spectrum  des  reducirten  Hämoglobins,  vielmehr  jene  für 
das  Kohlenoxydhämoglobin  charakteristischen  Streifen.  Das 
Auftreten  von  Kohlenoxyd  ist  als  eine  Folge  einer  sekundär 
verlaufenden  Reaction  zu  betrachten,  indem  die  abgespaltene 
Ameisensäure  durch  die  vereinte  Einwirkung  von  starker 
Salzsäure,  hoher  Temperatur  und  starkem  Druck  in  Kohlen- 
oxyd und  Wasser  zerfallt. 

Gleichwohl  konnte  eine  nicht  unbeträchtliche  Menge  von 
Ameisensäure  unter  den  Reactionsproducten  nachgewiesen 
werden,  und  zwar  in  folgender  Weise:  Die  Zersetzungs- 
producte von  etwa  3  gr.  Guanin  wurden  in  ca.  300  gr. 
Wasser  gelöst,  und  hiervon  100  gr.  abdestillirt.  Das  Destillat, 
das  reichliche  Mengen  Salzsäure  enthielt,  wurde  mit  NaOH 
genau  neutralisirt  und  auf  dem  Wasserbade  eingeengt.  In 
dieser  koncentrlrten  Lösung  wurde  die  Gegenwart  von  Ameisen- 
säure auf  folgende  Weise  dargethan:  Ein  Theil,  mit  Aethyl- 
alkohol  und  einigen  Tropfen  Schwefelsäure  gelinde  erwärmt, 
gab  den  an  Arrak  erinnernden  Geruch  von  ameisensaureni 
Aethylester.  Zu  einem  anderen  Theil  wurde  ein  Tropfen 
Eisenchloridlösung  gegeben:  es  trat  braunrothe  Färbung  ein; 
beim  Erwärmen  bildete  sich  ein  rostbrauner  flockiger  Nieder- 
schlag. Ein  dritter  Theil  wurde  mit  Quecksilberchloridlösung 
auf  dem  Wasserbade  allmälig  erwärmt:  es  fiel  Quecksilber- 
chlorür  nieder. 

Es  erübrigte,  nachdem,  wie  oben  erwähnt,  die  Krystalle, 
welche  sich  aus  dem  Reactionsgemisch  abgeschieden  hatten, 
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als  Salmiakkrystalle  charakterisirt  waren,  die  Bildung  von 
GlykokoU  nachzuweisen.  Das  durch  Zersetzung  von  etwa 
3gr.  Guanin  erhaltene,  in  Wasser  gelöste  Reactionsproduct, 
von  dem  ein  Theil  zum  Nachweis  der  Ameisensäure  ab- 
destillirt  war,  gab  die  für  GlykokoU  charakteristische  Blau- 
färbung durch  Kupferchlorid.[ 

Um  das  GlykokoU  zu  isoliren,  verfuhr  ich,  wie  folgt: 
Die  erwähnte  Lösung  der  Reactionsproducte  wurde,  nachdem 
durch  Zugabe  von  6  gr.  Schwefelsäure  der  grösste  Theil  der 
darin  gelösten  salzsauren  Salze  in  Sulfate  übergeführt  war, 
auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  verdunstet,  der  Rückstand 
mit  heissem  Wasser  aufgenommen,  die  heisse  Lösung,  um 
sie  chlorfrei  zu  machen,  mit  schwefelsaurem  Silber  gefällt, 
vom  Chlorsilber  abfiltrirt,  und  das  überschüssige  Silber  durch 
Schwefelwasserstoff  entfernt.  Die  filtrirte  Flüssigkeit  wurde 
nun  zum  Sieden  erhitzt  und,  nachdem  der  Geruch  nach 
Schwefelwasserstoff  verschwunden  war,  mit  Baryumcarbonat 
gefällt  und  vom  Baryumsulfat  und  überschüssigen  Carbonat 
abfiltrirt.  Beim  Eindampfen  der  auf  diese  Weise  erhaltenen 
Flüssigkeit  restirte  ein  allmälig  krystallinisch  erstarrender 
Sirup.  Derselbe  wmrde  mit  einer  kleinen  Menge  Wasser  auf- 
genommen, mit  frisch  gefälltem,  rein  ausgewaschenem  Kupfer- 
oxydhydrat erwärmt  und  filtrirt.  Aus  dem  Filtrate  schieden  sich 
nach  Zusatz  von  Alkohol  blaue  nadeiförmige  Ery  stalle  ab,  welche, 
nochmals  umkrystallisirt,  analysirt  wurden.  Die  Analyse  ergab, 
dass  die  Verbindung  aus  reinem  GlykokoUkupfer  bestand. 

Das  Kupfersalz  verlor  beim  Trocknen  bei  100®  nur 
ganz  langsam,  schneller  bei  130®  das  Krystallwasser.  Mit 
Verlust  desselben  wurde  die  Farbe  tiefdunkelblau. 

0,3938  gr.,  über  Hj  SO4  getrocknet,  gaben  0,300  gr.  CO,  und  0,1615  gr.  H,  0. 
0,2626  gr.  verloren,  bis  130^  getrocknet,  0,0212  gr.  an  Gewicht  und  gaben 
0,0915  gr.  Cuj  S. 

Berechnet  für 

Cu (Ca H^ NOa), -4- H, 0 :  Gefunden: 
C           20.92  90,78 

H  4,36  4,56 

Hj  0       7,84  8,07 

Cu        27,67  27,83  \ 
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Hätte  so  die  bisherige  Untersuchung  ergeben,  dass  das 
Ouamin  bfei  der  Spaltung  durch  Salzsäure  dieselben  Zersetzungs- 
producte  liefert,  wie  das  Xanthin,  so  hatte  die  weitere  Unter- 
suchung sich  darftuf  zu  richten,  ob  es  möglich  sei,  die  Formel, 
nach  der  die  SpaÄung  erfolgt,  zu  ermitteln.  Ich  habe  dieser- 
halb  erstens  bestimmt,  wieviel  Moleküle  NH,  aus  dem  Guanin- 
Molekül  abgespalten  werden,  zweitens  aus  der  Gesammtmenge 
der  bei  lOO*  nicht  flüchtigen  Zersetzungsproducte  weitere 
Schlüsse  gezogen. 

ErstereBestiitaimng  geschah  in  folgender  Weise:  0,4965 gr. 
Guanin  wurden  durch  10  gr.  conc.  Salzsäure ,  wie  oben  an- 
gegeben, gespalten.  Der  flöhreiünhalt  wurde  mit  Wasser 
genau  auf  ^50  cbcm.  verdünnt.  Hiervon  wurden  zweimal 
je  50  cbcm.  mit  NaOH  destillirt,  und  im  DestiDate  mit 
Vio  N-Oxalsäure  die  Menge  des  vorhandenen  Ammoniaks 
bestimmt.  Destillat  I  verbrauchte  26,35  cbcm.  und  Destillat  D 
26y45  cbcm.  7io  N-Oxalsäxire  zur  Neutralisation.  Hieraus  er- 
gibt sich,  dass  aus  0,0993  gr.  Guanin  f^M  =  0,0993]  (I) 

3^69  und  (II)  8,703  öigr.  Stickstoff  in  Form  von  Ammoniak 
abgespalten  wären.  Bei  der  Annahme,  dass  aus  dem  Molekül 
^shianin  4  Atome  Stickstoff  in  Foirm  von  Anmioniak  abge- 
spalten werden,  berechnet  sich  der  üProcentsatz  far  diese 
4  Aiome  Stickstoff  auf  37,09.  «Gefunden  wurden  (I)  37,16 
und  '(II)  37,29 7o;  sodass  durch  diese  Versuche  dargetfaan  ist, 
dass  aus  einem  Molekül  Ouanin,  das  5  Atome  N  enthält, 
4  N'-Atöme  'in  Form  von  Ammoniak  abgespalten  Verden. 
Die  Gleichung,  nach  der  die  Spaltung  des  Xanthins  vor 
sich  geht: 

C,:H,N,0,  +  6H,0  =  3NH3  +  C,e,NO,  +  SCO,  +  CH,0, 
modißeirt  sich  also  ^ffir  das  'Guanin  folgendermassen : 
C,H,N.O  +  7H.0  =  4NH,  +  C.H.NO.  +  2G0,  +  CH.O, 
Die    schliesslich    ausgeführte    quantitative  Bestimmung 
der  gesammten  bei  100®  nicht  flüchtigen  Zersetzungsproducte 

bestätigte  diese  Formel.    Die  restirenden   150  cbcm«   obiger 

3 
Lösung,   welche  die  Zersetzungsproducte  von  ^  X  0,4905 
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=  0,2979  gr.  Guanin  enthieltea>  wurden  in  einer  Platin- 
schale zur  Trockne  verdunstet,  kurze  Zeit  bei  100^  getrocknet 
und  zur  Wägung  gebracht  Das  Gewicht  betrug  0^651  gr. 
Nach  obiger  Gleichung  aber  entstehen  aus  einem  Hcdekül 
Guanin  4  Moleküle  Chlorammonium  und  ein  Molekül  salz- 
saures GlykokoU,  sodass  für  die  Zersetzungsproducte  yob 
0,2979  gr.  Guanin  der  theoretisch  berechnete  Rückstand 
0,6441  gr,  betragt. 

Die  Art  und  Weise  des  ZerfaUs  des  Gucmin-Moleküls 
unter  dem  Einfluss  von  Salzsäure  wird  in  folgender  Weise 
veranschaulicht. 

NH  —  CH  OH 

I=G<  G  — NH  NH,       CHO 

ATxi       n      TVT  ^  CO      NH,CO,  H,  =  G  -  NH, 
NH  —  CssN"^  Sil        I  «QQ 

NH,      G      NH,       " 

A\ 
OHO 


Verbindungen  des  Guanina  mit 

Von  Verbindungen  des  Guanins  mit  Säuren  waren 
bisher  bekannt  und  näher  untersucht:  das  Hydrochlorat, 
Sulfat,  Nitrat,  Oxalat  und  Tartrat. 

Capranika  machte  im  Jahre  1880  in  einer  «Mitthei- 
lung über  einige  neue  Guaninreactionen  >  *)  auf  einige  weitere 
charakteristische  Guaninsalze  aufmerksam.  Er  bespricht  kurz 
die  krystaUinischen  Ausscheidungen,  welche  entstehen,  wenn 
eine  Lösung  von  salzsaurem  Guanin  mit  Ealiumbichromat, 
Pikrinsäure  und  Ferricyankalium  versetzt  wird.  Diese  drei 
Verbindungen  habe  ich  zunächst  näher  untersucht. 

Guaninbiohiromat  (C5  Hb  TSh  0)i  H2  Cra  O7 . 

Löst  man  Guanin  in  salzsäurehaltigem  Wasser  und 
setzt  eine  Lösung  von  Ealiumbichromat  zu,  so  entsteht  je 
nach  der  Goncentration  der  Guaninlösung  nach  kürzerer  oder 


0  Diese  Zatschr.,  Bd.  4,  S.  233. 
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längerer  Zeit  eine  Ausscheidung  von  wohlausgebildeten, 
glänzenden,  orangefarbigen  Krystallen.  Dieselben  erscheinen, 
unter  dem  Mikroskop  betrachtet,  als  längliche,  vierseitige 
Prismen,  welche  meist  durch  Endflächen  abgestumpft  sind- 
Die  Krystalle  können  nicht  gut  mit  Wasser  in  Berührung 
gebracht  werden;  schon  ein  kurzes  Auswaschen  genügt,  um 
einen  Theil  der  Chromsäure  zu  entziehen.  Schneller  und 
vollständiger  erfolgt  die  Dissociation  bei  Einwirkung  von 
siedendem  Wasser.  Etwas  über  100®  erhitzt,  spaltet  die 
Verbindung  Wasser  ab ;  auf  Platinblech  erhitzt,  zerstäubt  sie 
unter  Funkensprühen. 

Zum  Zwecke  der  Analyse  wurde  die  Verbindung  zunächst 
mit  einigen  Tropfen  Schwefelsäure  im  Platintiegel  auf  dem 
Wasserbade  erhitzt,  bis  die  Gasentwickelung  nachgelassen, 
dann  die  grüne  sirupöse  Flüssigkeit  vorsichtig  auf  freiem 
Feuer  zur  Trockne  verdampft,  und  der  Rückstand,  schliesslich 
kurze  Zeit  im  Gebläse,  geglüht.  Das  zurückgebliebene,  sehr 
voluminöse  Chromoxyd  war,  wie  durch  Auskochen  mit 
Wasser  constatirt  wurde,  frei  von  Schwefelsäure,  womit 
gleichzeitig  die  Abwesenheit  von  Kalium  nachgewiesen  war. 
Es  musste  also  eine  Verbindung  des  Guanlns  mit  Chromsaure 
bezw.  Bichromsäure  vorliegen.  Dem  entspricht  auch  die 
weiterhin  constatirte  Thatsache,  dass  sich  das  Guanin, 
wenn  auch  schwer,  in  heisser  wässeriger  Chromsäure  löst, 
und  sich  beim  Erkalten  der  Lösung  die  gleichen  Krystalle 
abscheiden. 

Analyse: 

I.  Verbindung,  erhalten  durch  Fällung  einer  salzsauren  Guaninlösung 

mit  K,  GrjOj. 
0,6518  gr.,  lufttrocken,  verloren  bei  115<»  0,0224  gr. 
0,6281  gr.,  »  »  >      »      0,0209  gr. 

0,2789  gr.,  bei  115^  getrocknet,  gaben  mit  H8SO4  verascht,  0,0849  gr. 

Cr,  Og. 
0,3857  gr.,  bei  115<*  getrocknet,  gaben  mit  H8SO4  verascht,  0,1163  gr. 

Crj  Og. 

0,3422  gr.,  bei  115<»  getrocknet,  gaben  0,298  COj  und  0,0662  H,0. 
0,1361  gr.,  »       »  »  »       33,1  cbcm.  N.  bei  753  B  und  18  T. 


Berechnet 

für 

C5H5 

Nß  0,  Cr  Os : 

Cr 

20,87 

G 

23,86 

N 

27,83 

H 

1,99 
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IL  Verbindung,  erhalten  durch  Lösen  von  Guanin  in  wässeriger  Chrom« 
Säurelösung. 

0,3585  gr.,  lufttrocken,  verloren  bei  115*^  0,0125  gr. 
0,3435  gr.,  bei  115^  getrocknet,  gaben  0,1033  Cr,  0,. 

Gefunden: 

j   i  20,88 

'  <  20,69 

II.     20,64 

23,75 

27,81 

2,15«lo 

Die  Menge  des  bei  115®  aus  der  Verbindung  aus- 
getretenen Wassers  entspricht,  auf  obige  Formel  berechnet, 
einem  halben  Molekül.  Aus  der  Formel  CgH^NjO,  CrO,  + 
VaH^O  berechnet  sich  das  halbe  Molekül  Wasser  auf  3,56  7o7 
während  (I)  3,44  und  3,33,  (II)  3,49  7^  gefunden  wurden. 

Auf  Grund  dieser  Analysen  muss  man  entweder  an- 
nehmen, dass  das  Guanin  sich  mit  dem  Anhydrid  der  Chrom- 
säure verbindet,  sodass  die  Formel  des  lufttrockenen  Salzes 

C5H5N5O,  CrOj  +  V«  H«^  wäre,  oder  aber  man  muss  die 
Verbindung  für  ein  Guaninbichromat  halten  von  der  Formel 
(CjjHjNjO),  H,Cr,0„  welches  über  100*  unter  Abspaltung 
von  einem  Molekül  H,0  in  ein  Chromat  von  der  Formel 
C5H5N5O,  CrOj  übergeht.  Für  die  Annahme  eines  Bichromats 
spricht  die  analoge  Verbindung  des  Adenins,  der  die  Formel 
(G5  H5  N J,  H,  Cr,  O7  zukommt  *).  Das  Adeninbichromat  ist 
allerdings  auch  über  100*  beständig,  wie  überhaupt  das 
Adenin  als  stärkere  Base  viel  beständigere  Verbindungen 
liefert  als  das  Guanin.  Bei  dem  schwach  basischen  Charakter 
des  Guanins  und  der  Unbeständigkeit  der  Bichromsäure,  die 
im  freien  Zustande  kaum,  oder  doch  nur  bei  niedriger  Tem- 
peratur existenzfähig  ist,  kann  es  nicht  Wunder  nehmen, 
dass  ein  Guaninbichromat  bei  höherer  Temperatur  leicht 
zerfallt;  gibt  doch  selbst  das  salzsaure  Guanin  bei  höherer 
Temperatur  seine  Säure  vollständig  ab. 


0  Diese  Zeitschr.,  Bd.  16,  S.  166. 
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Guaninpikrat  Cs  Hs  Ns  O,  Ce  He  (NOe)«  OH  -f-  HsO. 

Versetzt  man  die  Lösung  eines  Guaninsalzes  mit  Natrium- 
pikrat- oder  Pikrinsäurelösung,  so  scheidet  sich  alsbald,  in 
ganz  verdünnten  Lösungen  nach  einiger  Zeit  Guaninpikrat 
aus.  Diese  Verbindung  des  Guanins  ist  charakteristisch  durch 
ihre  Krystallform  und  ihre  äusserst  schwere  Löslichkeit  in 
kaltem  Wasser  und  verdünnten  Säuren.  Die  goldgelben 
Krystalle  —  das  ebenfalls  sehr  schwer  lösliche  Adeninpikrat 
ist  bedeutend  heller  von  Farbe  —  stellen,  unter  dem  Mikroskop 
betrachtet,  pinselförmige  oder  farrenkrautartige  Gebilde  dar; 
seltener  zeigen  sich  sparrige  Drusen  grosser  Nadeln.  Luft- 
trocken besitzt  das  Pikrat  goldgelbe  Farbe,  filzartige  Be- 
schaffenheit und  seidenartigen  Glanz.  Beim  Erhitzen  wird  es 
dunkler,  fast  orangeroth,  um  beim  Abkühlen  die  ursprüngliche 
Farbe  wieder  anzunehmen.  Bei  110*  verliert  es  sein  Krystall- 
wasser,  gleichzeitig  verschwindet  der  Glanz,  und  die  goldgelbe 
Farbe  geht  in  eine  hellgelbe  über.  Erst  bei  190  *  beginnt 
das  Pikrat  sich  allmälig  zu  zersetzen,  bei  langsam  gesteigerter 
Temperatur  verkohlt  es  allmälig,  während  es  bei  schnell  ge- 
steigerter Temperatur  mit  Flamme  verbrennt.  In  beiden 
Fällen  restirt  eine  reichliche  Menge  voluminöser  Kohle. 

Das  Guaninpikrat  löst  sich  in  fixen  und  kohlensauren 
Alkalien,  leicht  beim  Erwärmen.  Es  folgt  hieraus,  dass  eine 
Lösung  von  Guaninnatrium  nur  durch  überschüssige  Pikrin- 
säure gefallt  wird.  In  verdünnten  Säuren  löst  es  sich  in  der 
Wärme  ziemlich  leicht,  sehr  schwer  jedoch  in  der  Kälte, 
Wasser,  Alkohol  und  Ammoniak  wirken,  zumal  beim  Er- 
wärmen, dissociirend  ein.  Aus  diesem  Grund  konnte  die 
Löslichkeit  des  Pikrates  nur  indirect  bestimmt  werden.  Ich 
fand,  dass  Guanin  noch  in  Lösungen  von  1  :  30  000  durch 
Pikrinsäure  gefällt  wird;  doch  erfolgt  in  solcher  Verdünnung 
die  Abscheidung  des  Pikrates  erst  nach  längerer  Zeit. 

Das  Guaninpikrat  krystallisirt  mit  1  Molekül  Krystall- 
wasser.  Lufttrocken  hat  es  die  Formel  C,H,N,0,  C,H,(NO,),0H 
+  H,0.  Hiernach  berechnet  sich  das  Krystallwasser  auf 
4,52  7,,,  während  4,62,  4,66  und  4,54  7^  gefunden  wurden. 


6( 

Bfund.en 

343 

2.35 

29,30<>(o 
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Analyse: 

0,1689  gr.,  bei  120^  getrocknet,  gaben  0,2141  gr.  CO,  a.  0,0357  gr.  H,  0. 
0,1421  gr.,  bei  120«  getrocknet,  gaben  35,8  cbcm.  N  bei  16,9  T  u.  761,5  B. 

Berechnet  für 
C5H5N50CeH,(N0,).0B: 
G         34,74 
H  2,11 

N         29,47 

Ferrioyanwasserstoff saures  Guanin. 
(Cs  Hs  Ns  0)4  Ha  Fe  (CN)«  -f  8  HtO. 

Wird  eine  salzsaure  Guaninlösung  mit  einer  Lösung 
von  rothem  Blutlaugensalz  versetzt,  so  scheiden  sich  nach 
einiger  Zeit  kleine,  glänzende,  braungelbe  Erystalle  ab.  Die- 
selben erscheinen,  unter  dem  Mikroskop  betrachtet,  als  vier- 
oder  sechsseitige  Prismen  mit  je  zwei  Endflächen,  von  denen 
die  eine  meist  bedeutend  grösser  ist  als  die  andere.  Bei 
100*  getrocknet,  verliert  die  Verbindung  sehr  langsam  an 
Gewicht;  erst  bei  mehrstündigem  Trocknen  auf  120 — 130' 
verliert  sie  das  Krystallvvasser  ganz,  während  gleichzeitig  die 
braungelbe  Farbe  einer  dunkelgrünen  Platz  macht.  Das  Salz 
hinterliess,  mit  Schwefelsäure  verascht,  reines  Eisenoxyd, 
musste  also  für  eine  Verbindung  des  Guanins  mit  Ferricyan- 
wasserstoflfsäure  angesprochen  werden. 

Die  Analyse  ergab,  dass  das  Salz  eine  eigenartige  Zu- 
sammensetzung hat,  insofern  1  Molekül  H,Fe(CN)g  sich  mit 
4  Molekülen  Guanin  verbindet.  Dem  lufttrockenen  Salz 
kommt  die  Formel  (C,H,N,OXH,Fe(CNX  +  8H,0  zu. 

Analyse: 

0,256  gr.,  lufttrocken,  gaben,  mit  Hj  SO4  verascht,  0,0212  Fe^  0,. 
0,1585  gr.,        »  »         »         »  »  0,0131  Fe,  Og. 

0,2253  gr.,        *  »         »         »  »         0,0189  FegOg. 

0,2413  gr.,  lufttrocken,  gaben  0,284  gr.  CO,  u.  0,0861  gr.  H,  0. 

0,1156  gr.,  lufttrocken,  gaben  39,2  cbcm.  N  bei  21,2  T  u.  751  B. 
0,1156  gr.,  »  »       38,6  cbcm.  N  bei  19,5  T  u.  752,5  B. 

0,3045  gr.,  lufttrocken,  verloren  beim  Trocknen  bis  130  ^  0,0455  gr. 
0,242  gr.,  »  »  »  »  »       »     0,037  gr. 
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Berec 

hnet  für: 

^^        g^               ^ 

(G5H,N5  0),H3 

Fe(CN)e 

+  8H80: 

Gefunden: 
i     5,79 

Fe 

5,82 

5,78 
'     5,87 

C 

32,39 

32,09 

N 

37,79 

38,08 
37,89 

H 

4,05 

3,97 

HjO 

14,95 

14,94 
15,29 

Die  eigenartige  Zusammensetzung  des  Salzes  muss  aller- 
dings befremden.  Es  muss  jedoch  in  Betracht  gezogen 
werden,  dass  einerseits  die  als  dreiwerthig  geltende  Ferricyan- 
wasserstoflPsäure  nicht  immer  in  ihren  Verbindungen  drei- 
werthig auftritt.  So  kommt  dem  ferricyanwasserstoffsauren 
Chinin  die  Formel  G,oH,,N,0„  H,Fe(GN),  zu.  Auf  der 
anderen  Seite  muss  berücksichtigt  werden,  dass  das  Guanin, 
das  ja  allerdings  zumeist  als  einsäurige  Base  auftritt,  auch 
mit  anderen  Säuren  Salze  bildet,  die  eine  anormale  Zusammen- 
setzung zeigen.  So  sind  4  verschiedene  Nitrate  des  Guanins 
dargestellt  worden,  verschieden  insofern,  als  das  Verhaltniss 
der  Base  zur  Säure  in  allen  ein  anderes  ist.  Auch  das 
Oxalat  und  Tartrat  sind  eigenartig  zusammengesetzt,  indem 
in  beiden  2  Moleküle  der  entsprechenden  Säure  mit  3  Molekülen 
Guanin  verbunden  sind. 

Auch  mit  Ferrocyanwasserstofifsäure  verbindet  sich  das 
Guanin.  Das  Salz  stellt  fast  farblose  Nadeln  dar,  ist  aber 
wenig  charakteristisch,  weshalb  ich  von  einer  Analyse  Ab- 
stand genommen  habe. 

Das  Adenin  gibt  ebenfalls  mit  beiden  Säuren  Salze, 
deren  Zusammensetzung  aber  bisher  noch  nicht  ermittelt  ist. 

19  itroferrioyanwasser  Stoff  saures  Guanin. 
(Cs  Hs  N6  0)2  Hg  (CN)6  NO  Fe  + 1 V2H8  O. 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  salzsaurem  Guanin  mit 
einer  Lösung  von  Nitroprussidnatrium,  so  scheiden  sich  nach 
einiger  Zeit  am  Boden  der  Flüssigkeit  ziemlich  grosse» 
glänzende,  hellziegelrothe  Krystalle  ab.    Dieselben  erscheinen 
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bei  entsprechender  Vergrösserung  als  vierseitige  Säulen  mit 
zugespitzten  Enden.  Durch  die  Analyse  wurde  fär  das  Salz 
die  Formel  (C,H,N,0),  H,(CN),NOFe  +  IV.H.O  festgestellt. 
Es  ist  bemerkenswerlh,  dass  dieses  Salz  im  Gegensatz  zu  dem 
ferricyanwasserstoflfsauren  Guanin  eine  normale  Zusammen- 
setzung hat. 

Analyse: 

0,3567  gr.,  lufttrocken,  verloren,  bis  120°  getrocknet,  0,0175  gr. 
0,1015  gr.,  »  »  »      »  »  0,0052  gr. 

0,16  gr.,  lufttrocken,  gaben,  mit  H2SO4  verascht,  0,024  gr.  FejOj. 
0,1015  gr.,        »  »         »         »  »         0,015  gr.  Fe,  Os. 

0,425,  lufttrocken,  gaben  0,588  Guaninpikrat  ^). 

Berechnet  für: 
(C5H5N5  0)8H,(CN)5NOFe-i-lV8HjO:      ^Jefunden: 


CßHgNßO       55,21  54,96 

4,91 
5,12 


H,0  4,94  {     ^'^^ 


Ouanin-Metaphosphat  CsHsNsO,  HFOs  +ZH2O. 

Eine  sehr  charakteristische  Verbindung  des  Guanins  ist 
das  Guanin-Metaphosphat,  charakteristisch  wegen  ihrer  äusserst 
geringen  Löslichkeit  in  Wasser  und  verdünnten  Säuren.  Die 
Metaphosphorsäure  muss  daher  als  ein  vorzügliches  Reagens 
auf  Guanin  betrachtet  werden. 

Pohl')  constatirte  bereits,  dass  salzsaures  Guanin  mit 
Natriummetaphosphat  einen  in  überschüssiger  Säure  unlöslichen 
Niederschlag  hervorruft,  der  sich  leicht  in  Alkalien  löst. 

L.  Liebermann  bespricht')  ebenfalls  diese  Meta* 
phosphorsäure- Verbindung  des  Guanins.  Er  sagt,  dass  Guanin,. 
in  verdünnter  Natronlauge  gelöst,  mit  Metaphosphorsäure 
erst  einen  weissen  flockigen,  dann  bei  Zusatz  von  mehr 
Metaphosphorsäure  einen  krystallinischen  Niederschlag  gebe. 
Letzteren  erklärt  er  für  ein  Neutralisationspräcipitat,  das  aus 


^)  Ueber  die  quantitative  Bestimmung  des  Guanins  als  Pikrat  s.  S.  495» 

<)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S.  293. 

»)  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.,  1889,  S.  225. 
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reinem  Guanin  bestehe,  während  der  anfangs  entstehende 
flockige  Niederschlag  eine  Verbindung  sei  von  Guanin, 
Natrium  und  Metaphosphorsäure,  welche  Verbindung  durch 
einen  Ueberschuss  von  Metaphosphorsäure  zersetzt  werde. 

Fällt  man  nach  Pohl  salzsaure  Guaninlösung  mit 
Natriummetaphosphat  oder  nach  Liebermann  Guanin- 
natriumlösung  mit  Metaphosphorsäure,  so  entsteht  auf  der 
Stelle  und  selbst  in  äusserst  verdünnten  Lösungen  eine  fein- 
flockige Ausscheidung,  die  der  Flüssigkeit  ein  milchiges  Aus- 
sehen gibt.  Erst  nach  Verlauf  längerer  Zeit  hat  sich  ein 
weisser  Niederschlag  am  Boden  abgesetzt,  während  die  über- 
stehende Flüssigkeit  völlig  klar  erscheint.  Infolge  seiner  Fein- 
heit filtrirt  der  Niederschlag  anfangs  trübe,  verstopft  aber 
bald  die  Poren  des  Filters  so,  dass  das  Auswaschen  sehr 
erschwert  ist.  Unter  dem  Mikroskop  betrachtet,  bildet  der 
Niederschlag  äusserst  feine,  membranöse  Massen.  Er  löst 
sich  leicht  in  Alkalien,  beim  Erwärmen  auch  in  verdünnten 
Säuren,  schwer  —  analog  der  Löslichkeit  des  Guanins  —  in 
Ammoniak.  Löst  man  die  Verbindung  in  Alkali  und  über- 
sättigt mit  Säure,  so  fällt  sie  unverändert  aus.  Wird  aber 
die  alkalische  Lösung  einige  Zeit  erwärmt,  so  wird  allmälig 
die  Meta-  in  Orthophosphorsäure  übergeführt.  Fügt  man 
nunmehr  tropfenweise  Salzsäure  zu,  so  entsteht,  wenn  die 
Lösung  neutral  ist,  eine  Fällung  von  Guanin,  das  aber,  selbst 
in  der  Kälte,  durch  weiteren  Zusatz  weniger  Tropfen  Salz- 
säure leicht  in  Lösung  geht. 

Derselbe  Niederschlag  von  Guanin  und  Metaphosphor- 
säure entsteht,  wenn  man  eine  saure  Guaninlösung  mit  Meta- 
phosphorsäure versetzt.  Wendet  man  eine  siedend  heisse 
Lösung  an,  so  erfolgt  in  verdünnteren  Lösungen  die  Ab- 
scheidung des  Niederschlages  weniger  plötzlich,  und  letzterer 
erscheint  mehr  oder  weniger  krystallinisch.  Die  Gegenwart 
gewisser  anorganischer  Salze  beeinträchtigt  die  Fällung  in- 
sofern, als  der  Niederschlag  erst  nach  relativ  längerer  Zeit 
sich  abscheidet.  Concentrirte  Salzlösungen  wirken  auch, 
wenngleich  nur  in  geringem  Grade,  losend  ein.  Namentlich 
wirkt  in  dieser  Hinsicht  Mägnesiumsulfat 
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Die  Fällung  des  Guanins  durch  Metaphoq)horsaure  ist 
in  allen  Fällen  eine  so  vollständige,  dass  im  Filtrat  durch 
Pikrinsäure  kein  Guanin  mehr  nachzuweisen  ist,  während 
Silberlösung  nur  eine  geringe  flockige  Ausscheidung  hervorruft. 

Sollte  man  nach  den  Mittheilungen  Liebermann's 
erwarten,  dass  die  Metaphosphorsäure- Verbindung  des  Guanins 
sehr  unbeständig  und  von  nicht  einheitlicher  Natur  ist,  so 
ergab  die  nähere  Untersuchung  gerade  das  Gegentheil.  Nach 
welcher  Weise  auch  immer  die  Verbindung  dargestellt  wurde, 
sie  zeigte  stets  denselben  Gehalt  an  Phosphor,  und  im  Gegen- 
satz zu  anderen  sehr  zur  Dissociation  neigenden  Salzen  des 
Guanins  muss  sie  als  eine  constante  bezeichnet  werden. 

Ich  habe  zunächst  in  verschiedenen  Präparaten  Phosphor* 
bestimmungen  gemacht  In  Präparat  I,  erhalten  durch  Fällung 
einer  salzsauren  Guaninlösung  mit  überschässiger  Metaphos- 
phorsäure, betrug  der  Phosphorgehalt  13,09  7©;  Präparat  II, 
erhalten  durch  Fällung  einer  salzsauren  Guaninlösung  mit  einer 
zur  Fällung  des  gelösten  Guanins  nicht  hinreichenden  Menge 
Metaphosphorsäure,  wies  einen  Gehalt  von  12,87 7©  P«  auf; 
im  Präparat  III a,  das  nach  Liebermann  durch  Fällung 
von  Guaninnatriumlösung  mit  überschüssiger  Metaphosphor- 
säure erhalten  war,  betrug  der  Phosphorgehalt  12,847o;  ^^ 
einem  auf  dieselbe  Weise  dargestellten  Präparat  III  ß  13,15  7o- 
Sämmtliche  Phosphorbestimmungen  wurden  nach  Garius^ 
Methode  ausgeführt.  Zur  Fällung  wurde  z.  Th.  Metaphosphor- 
säure des  Handels  (acid.  phosphoric.  glaciale),  z.  Th.  eine 
Säure  verwandt,  welche  durch  allmäliges  Eintragen  von  P,  0^ 
in  Wasser  erhalten  war.  Die  Substanzen  für  die  Analyse 
waren  bei  120®  getrocknet. 

Der  mit  ziemlicher  Genauigkeit  übereinstimmende  Phos- 
phorgehalt in  den  verschiedenen  Präparaten  lässt  mit  Sicher- 
heit schliessen,  dass  das  Guanin  sich  mit  der  Metaphosphor- 
säure in  einem  bestimmten  Verhältniss  verbindet.  Die  An- 
gaben Liebermann's  müssen  daher  als  unrichtig  bezeichnet 
werden.  Präparat  HIß  wurde  auf  folgende  Weise  erhalten: 
0,5  gr.  Guanin  wurde  mit  Hülfe  von  wenigen  Tropfen  Natron- 
lauge in  Wasser  gelöst,  und  die  stark  verdünnte  Lösung  mit 
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einer  Lösung  von  Metaphosphorsäure  versetzt,  die  durch  Ein- 
tragen von  5  gr.  P,0,  in  Wasser  bereitet  war.  Bei  dem 
grossen  Ueberschuss  von  HPO,  hätte  sich  also  jenes  «Neu- 
tralisationspräcipitat»  Liebermann's  bilden  müssen.  Gleich- 
wohl betrug  der  Phosphorgehalt  13,15®/^. 

Das  Natrium,  welches  Liebermann  in  dem  Nieder- 
schlage zu  erkennen  glaubte,  dürfte  mechanisch  beigemengt 
gewesen  sein.  Dies  erscheint  um  so  eher  erklärlich,  als  der 
Niederschlag  nur  schwer  auszuwaschen  ist. 

Die  Analyse  der  Verbindung  ergab  die  Formel 
CgHgNjO,  HPO3  +  aq.  Getrocknet  stellt  die  Verbindung  ein 
weisses  Pulver  dar.  Die  sich  amorph  abscheidende  Verbindung 
backt  meist  beim  Trocknen  zu  einer  festen,  porzellanartigen 
Masse  zusammen.  Sie  verbrennt  äusserst  schwer;  auf  Platin- 
blech über  dem  gewöhnlichen  Bunsen-Brenner  erhitzt,  hinter- 
lässt  sie  eine  reichliche  Menge  einer  grossblasigen  Kohle,  die 
erst  im  Gebläse  unter  Hinterlassung  eines  rein  weissen  Rück- 
standes völlig  verbrennt. 

Der  bei  120®  getrockneten  Verbindung  haftet  noch 
Wasser  an,  dessen  Menge  sich  bei  den  zur  Analyse  verwandten 
Präparaten  auf  7i  Molekül  berechnet.  Auf  diesen  Wasser- 
gehalt komme  ich  an  anderer  Stelle  nochmals  zu  sprechen. 

Analyse  der  bei  120^  getrockneten  Verbindung: 

0,3375  gr.  gaben  0,3095  CO,  u.  0,101  gr.  H,  0. 

0,16  gr.  gaben  38,6  cbcm.  N  bei  17,2  T  u.  777,5  B. 

0,196  gr.  wurden  zu  einer  Stickstoffbestimmung  nach  Kjeldahl  ver- 
wandt ;  verbraucht  wurden  zur  Sättigung  des  DestiUates  39,95  cbcm. 
*lio  N-Oxalsäure. 


Berechnet  für: 

r>t 

0             1 

C5H,N5  0, 

HPO,  +  V. 

UsO: 

6 

efunden: 

C 

25.00 

25,01 

H 

2,92 

3,32 

N 

29,16 

28,62 

28,54 

(13.09 

P 

12,92 

)  12,87 
112,84 
(  13,15 

487 

Liebermann  hat  bekanntlich  die  Hypothese  aufgestellt, 
dass  das  Nuclein  metaphosphorsaures  Eiweiss  sei,  welches  die 
nietaphosphorsauren  Salze  der  stickstoffreichen  Basen  als 
mechanische  Beimengung  enthalte.  Obgleich  diese  Ansicht 
schon  als  widerlegt  zu  betrachten  ist,  so  dürfte  es  doch  der 
Erwähnung  werth  sein,  dass  die  Löslichkeitsverhältnisse  des 
metaphosphorsauren  Guanins  sich  mit  dieser  Hypothese  nicht 
vereinigen  lassen.  Metaphosphorsaures  Guanin  ist  z.  B.  in 
Ammoniak  sehr  schwer  löslich,  Nuclein  hingegen  löst  sich 
mit  der  grössten  Leichtigkeit  in  sehr  verdünnter  Ammoniak- 
flüssigkeit auf. 

Auch  das  Adenin  bildet  mit  der  Metaphosphorsäure 
eine  analoge  Verbindung.    Näheres  hierüber  Seite  506. 

Verbindungen  des  Ouanins  mit  Säuren  und  Basen. 
Guaninsilberpikrat   Cs  H4  AgNs  O,  Ce  Ha  (N08)8  OH  +  1 V2  Hs  O. 

Siedend  heisse  verdünnte  Guaninsalzlösungen  werden 
durch  Pikrinsäure  nicht  sogleich  gefällt,  da  sich  das  Guanin- 
pikrat  in  der  Hitze  in  reichlicher  Menge  löst.  Versetzt  man 
eine  solche  Lösung,  in  der  sich  das  Guaninpikrat  noch  nicht 
abgeschieden  hat,  mit  einer  Lösung  von  Silbernitrat,  so 
bildet  sich  —  natürlich  ist  die  Gegenwart  von  Salzsäure 
ausgeschlossen  —  auf  der  Stelle  ein  citronengelber,  voluminöser, 
amorpher  Niederschlag,  der  sich  bald  zu  Boden  setzt.  Trägt 
man  Sorge,  dass  ein  Ueberschuss  von  Pikrinsäure  im  Ver- 
hältniss  ziun  Guanin  vorhanden  ist,  sodass  eine  gleichzeitige 
Abscheidung  von  Guaninsilbernitrat  ausgeschlossen  ist,  so 
entspricht  der  entstehende  Niederschlag  lufttrocken  der  Formel 
C,H,AgN.O,  C.H.(NO.),OH  +  l'/.H.O. 

Die  Verbindung  ist  in  heissem  Wasser  sehr  schwer 
löslich,  in  kaltem  nahezu  unlöslich;  sie  neigt  jedoch  zur 
Dissociation,  indem  durch  Berührung  mit  Wasser  ihr  ein 
Theil  der  Pikrinsäure  entzogen  wird.  Durch  Einwirkung  von 
Ammoniak  kann  die  Pikrinsäure  leichter  und  fast  vollständig 
entfernt  werden,  sodass  schwach  gelb  gefärbtes  Guaninsilber 
restirt. 
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Das  fär  die  Analyse  dargestellte  Präparat  wurde  nicht 
mit  Wasser  ausgewaschen,  es  wurde  die  Fällung  in  sehr 
verdünnter  Lösung  vorgenommen,  der  Niederschlag  abfiltrirf, 
gut  abgesaugt  und  zwischen  Fliesspapier  gepresst. 

Analyse : 

0,9365  gr.,  lufttrocken,  verloren  beim  Trocknen  bis  130®  0,052  gr. 
0,5152  gr.,  »  »  »  »  »       »     0,0275  gr. 

0.138  gr.,  bei  130<^  getrocknet,  gaben  durch  Glühen  0,0308  gr.  Ag. 
0,1865  gr.,  *      »  »  »  »  »       0,0411  gr.  Ag. 

0,7606  gr.,  bei  130^  getrocknet,  wurden  mit  sehr  stark  verdünnter  Salz- 
säure digerirt,  heiss  vom  Ghlorsilber  abfillrirt.  Die  Menge  des  aus 
dem  Fiitrat  abgeschiedenen  Guaninpikrates  betrug,  bei  110^  getrocknet, 
0,5803  gr.»). 

0,125  gr.,  bei  130 •  getrocknet,  gaben  23,9  cbcm.  N  bei  773  B  u.  16  T. 


Berechnet  für: 

^M                          J^                                                ^ 

CjH^AgN^O,  CeH,(NO,),OH: 

Gefunden: 

Ag                  22;18 

(22,32 
?  22,04 

CsH^NgO       31,01 

30,32 

N                    23,00 

22,67  »lo 

Die  Formel  C,H,AgN,0,  C.H,(NO,),OH  +  1*/,  H,0  ver- 
langt 5,25*/^  Kry Stallwasser;  gefunden  wurden  5,55  und  5,34*/,. 

Verbindung  CsHsNsO,  SJ^  2BiJt  +  2HflO- 

Guaninsalzlösungen  werden  selbst  in  sehr  verdünnten 
Lösungen  durch  eine  Lösung  von  Ealiumwismuthjodid  gefillt. 

Die  von  mir  untersuchte  Verbindung  wurde  in  der 
Weise  erhalten,  dass  zu  einer  heissen  jodwasserstöffeauren 
Guaninlösung  eine  Lösung  von  Ealiumwismuthjodid  zugeffigt 
wurde.  Letztere  war  nach  der  Vorschrift  von  Kraut*)  be- 
reitet, so  zwar,  dass  Wismuthnitrat  in  möglichst  wenig  ver- 
dünnter Salpetersäure  gelöst,  und  dieser  Lösung  aUmälig 
eine  Jodkali-Lösung  bis  zum  Versdiwinden  des  anfangs  ent- 
stehenden Niedersdilages  zugefugt  wurde.  In  der  :6uanin- 
lösung,  die  in  der  Wärme  zunächst  klar  blieb,  begann  alsbald 


')  c&.  S.  496. 

>)  Annal.  d.  Ghem.  u.  Pharm.,  Bd.  210,  S.  310. 
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mit  dem  Erkalten  eine  Abscheidung  Ton  rothen  Erystallen, 
und  nach  24  Stunden  war  die  Flüssigkeit  in  einen  Erystall- 
brei  verwandelt.  Unter  dem  Mikroskop  erschienen  die 
Krystalle  als  feine,  ziemlich  lange,  rotbe  Nadeln.  Beim  Ab- 
saugen schrumpft  die  sehr  voluminöse  krystallinische  Aus- 
Scheidung  ausserordentlich  zusammen  und  stellt  lufttrocken 
eine  lockere,  tiefrothe  Masse  dar.  Beim  Erhitzen  nimmt  sie 
schon  unter  100  •  unter  Wasserverlust  eine  schwarzviolette 
Farbe  an.  Mit  Wasser  lässt  sich  die  Verbindung  nicht  gut 
ohne  Zersetzung  in  Berührung  bringen,  es  tritt  alsbald,  indem 
gleichzeitig  die  tiefrothe  Farbe  einer  helleren,  ziegelrothen 
Platz  macht,  Zersetzung  ein. 

Die  von  Jörgensen')  empfohlene  Methode  zur  Analyse 
der  Jodwismuthverbindungen  durch  Kochen  derselben  mit 
Ammoniumcarbonat  und  Bestimmung  des  Jods  als  Jodsilber 
im  Filtrat  erwies  sich  für  vorliegende  Verbindung  nicht  recht 
geeignet;  ebenso  zeigte  sich,  dass  das  durch  Schwefelwasser- 
stoff aus  der  schwefelsauren  Lösimg  des  Doppelsalzes  gefällte 
Schwefelwismuth  reichliche  Mengen  Jod  enthielt,  sodass  auch 
eine  Wismuthbestimmung  auf  diese  Weise  nicht  möglich  war. 

Ich  verfuhr  daher  in  der  Weise,  dass  ich  die  Verbindung 
durch  Erhitzen  im  geschlossenen  Rohr  nach  Garius'  Methode 
unter  Zugabe  von  AgNO,  mit  rauchender  Salpetersäure  zer- 
setzte. Das  Jod  wurde  als  Jodsilber  bestimmt,  das  über- 
schüssige Silber  durch  Salzsäure  gefallt,  und  im  Filtrat  das 
Wismuth  als  Bi^O,  bestimmt. 

Analyse: 
0,855  gr.,  bei  100  <>  getrocknet,  lieferten  0,9589  AgJ  u.  0,2673  BigOg. 

Berechnet  für: 
C.H«N,0,  HJ,  SBiJ,:  Gefunden: 

J  61,06  60,61 

Bi        28,50  38,02 

Das  Krystallwasser  berechnet  sich  nach  der  Formel 
C,H,N,0,  HJ,2BiJ,  +  2H,0  auf  2,47V„  während  2,59  und 
2,34 ^/o  gefunden  wurden. 


0  Annal.  d.  CSiemie  u.  Phann.,  Bd.  210,  S.  312. 
Zeitachiift  ffir  physlologimhe  Chemie.  XVn.  3^ 
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Ester  des  Guanins. 

Das  Guanin  ist  im  Stande,  an  Stelle  eines  Wasserstoff- 
atoms ein  Säureradikal  aufzunehmen,  wodurch  gut  krystalli- 
sirende  esterartige  Verbindungen  entstehen.  Die  Anlagerung 
des  Acetyl-  und  Propionyl-Radikals  gelang  ziemlich  leicht, 
schwer  die  Anlagerung  der  Benzoylgruppe.  Resultatlos  ver- 
liefen Versuche  zur  Darstellung  eines  Phtalyl-Guanins. 

Acetyl-Guanin  C6H4l9'6  0  COCHs 

Gut  getrocknetes  und  fein  gepulvertes  Guanin  wurde 
mit  der  zehnfachen  Menge  Essigsäure-Anhydrid  zunächst  auf 
125®,  dann  längere  Zeit  bis  zum  schwachen  Sieden  des 
Anhydrids  erhitzt.  Beim  Erkalten  des  Reactionsgemischa^ 
zeigten  sich  neben  unverändert  gebliebenem  Guanin  kleine 
Krystallgebilde.  Das  überschüssige  Anhydrid  wurde  durch 
wiederholtes  Schütteln  mit  Aether  entfernt,  und  der  Rück- 
stand, bestehend  aus  Guanin  und  Acetyl-Guanin,  mit  Wasser 
ausgekocht.  Aus  dem  heissen  Filtrat  schieden  sich  beim  Er- 
kalten kleine,  farblose,  seidenglänzende  Nadeln  ab,  welche 
nochmals  aus  starkwässerigem  Alkohol  umkrystallisirt  wurden. 

Das  Acetylguanin  löst  sich  sehr  schwer  in  kaltem 
Wasser  —  in  ca.  4000  Theilen  — ,  noch  schwerer  in  kaltem 
Alkohol,  in  Aether  ist  es  nahezu  unlöslich.  In  der  Siedehitze 
löst  es  sich  in  ca.  150  Theilen  Wasser,  weniger  leicht  in 
heissem  Alkohol.  Durch  verdünnte  Säuren  und  Alkalien, 
auch  durch  Ammoniak  wird  es  mit  Leichtigkeit  gelöst,  zumal 
beim  Erwärmen.  Durch  Einwirkung  von  Säuren  und  Alkalien 
in  der  Hitze  tritt  alsbald  völlige  Verseifung  ein;  löst  man 
dagegen  die  Verbindung  in  kalter  verdünnter  Natronlauge 
und  leitet  Kohlensäure  ein,  so  fällt  sie  unzersetzt  wieder  aus. 
Ebenso  ist  der  Ester  gegen  Wasser,  selbst  in  der  Siedehitze, 
beständig:  ich  überzeugte  mich,  dass  aus  einer  wässerigen 
Lösung,  die  längere  Zeit  im  Sieden  erhalten  wurde,  beim 
Erkalten  nur  wohlausgebildete  Kryställchen,  aber  kein  amorphes 
Guanin  sich  abschied. 

Bis  260'  erhitzt,  bleibt  die  Verbindung  äusserlich  un- 
verändert. 
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Analyse: 
0,2235  gr.,  bei  105 »  getrocknet,  gaben  0,3557  gr.  CO,  u.  0,0775  gr.  H,0. 
0,1455  gr.,    »       »  >  »      45,3  cbcm.  N  bei  18,4  T  u.  776  B. 

Berechnet  fQr: 
CsH^N.OCOCH,:  Gefunden: 

G         43,52  43,40 

H  3,63  3,85 

N         36,27  36,65 

Fropionyl-Guanin  CsHiNsO  COCHsCHs. 

3  gr.  gut  getrocknetes  und  fein  gepulvertes  Guanin 
wurden  in  einem  Kölbchen  mit  15  gr.  Propionsäure- Anhydrid 
am  Rückflusskühler  6  Stunden  lang  gekocht.  Das  erkaltete 
Reactionsgemiseli  wurde,  nachdem  das  überschüssige  Anhydrid 
durch  Entäthern  entfernt  war,  mit  Wasser  ausgekocht.  Es 
zeigte  sich,  dass  der  bei  weitem  grössere  Theil  des  angewandten 
Guanins  nicht  in  Reaction  getreten  war,  mithin  beim  Aus- 
kochen mit  Wasser  ungelöst  blieb,  während  der  kleinere  Theil 
als  Propionylguanin  in  Lösung  ging  und  sich  beim  Erkalten 
in  eigenartig  ausgebildeten  Krystallen  abschied.  Unter  dem 
Mikroskope  erschienen  diese  als  meist  etwas  längliche  Blättchen 
oder  Schuppen  mit  häufig  gezackten  Rändern.  Die  sehr 
voluminöse  Krystall-Ausscheidung  schrumpft  beim  Absaugen 
sehr  zusammen  und  bildet  getrocknet  eine  leichte,  filzartige, 
weisse  Masse  von  perlmutterartigem  Glanz. 

Die  Eigenschaften  des  Propionyl-Guanins  entsprechen  im 
Uebrigen  denen  der  analogen  Acetyl-Verbindung.  Bis  260*^ 
erhitzt,  verändert  es  äusserlich  seine  Eigenschaften  nicht. 

Analyse: 
0,278  gr.,  bei  105°  getrocknet,  gaben  0,4695  gr.  COj  u.  0,112  gr.  HjO. 
0,1163  gr.,  »       »  »  »       35,1  cbcm.  N  bei  23  T  u.  764  B. 

Berechnet  für: 
CgH.N^OCOCHaCH,:  Gefunden: 

C         46,37  46,06 

H  4,35  4,48 

N         33,82  34,19 

Benzoyl-Guanin.     CsHiNeO  COCeHe. 

Hatte  sich  schon  bei  der  Darstellung  der  Propionyl- 
verbindung    ergeben,    dass    das   Propionsäureanhydrid    weit 
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weniger  energisch  auf  das  Guanin  einwirkt,  als  das  Anhydrid 
der  Essigsäure,  so  treten  analoge  Erscheinungen  in  noch 
höherem  Grade  hervor  bei  der  Darstellung  des  Benzoyl- 
guanins. 

1  gr.  scharf  getrocknetes  Guanin  wurde  mit  5  gr.  Benzoe- 
Säure-Anhydrid  innig  verrieben,  und  das  Gemisch  in  einem 
trockenen  Reagensglase  längere  Zeit  auf  100®  erhitzt  Beim 
Erkalten  erstarrte  die  Schmelze  zu  einem  gummiartigen,  un- 
durchsichtigen Kuchen.  Derselbe  wurde  fein  verrieben,  durch 
wiederholtes  Behandeln  mit  Aether  das  Anhydrid  völlig  ent- 
fernt, das  restirende  Product  mit  Wasser  ausgekocht  und 
filtrirt.  Aus  dem  Filtrat  schieden  sich  beim  Erkalten  kleine 
Kryställchen  von  Benzoyl-Guanin  aus,  die  dem  unbewaffneten 
Auge  als  kleine,  rundliche  Körnchen  erschienen,  unter  dem 
Mikroskop  betrachtet,  aus  feinen,  meist  sternartig  oder  büschel- 
förmig gruppirten  Nadeln  bestanden. 

Die  Ausbeute  war  nur  gering,  indem  nur  ca.  0,2  gr. 
des  Benzoylderivates  erhalten  wurden. 

Ich  habe  diese  Versuche  mehrfach  wiederholt,  ohne  ein 
besseres  Resultat  hinsichtlich  der  Ausbeute  zu  erzielen.  Auch 
durch  Einschliessen  von  Guanin  mit  Benzoesäureanhydrid  in 
ein  Rohr  und  Erhitzen  auf  150— 180"  (bald  über  200  *  tritt 
Bräunung  ein)  wurde  eine  wesentlich  bessere  Ausbeute  nicht 
erhalten. 

Versuche,  die  Verbindung  durch  Einwirkung  von  Ben- 
zoylchlorid  auf  Guanin  oder  Guaninsilber  zu  erhalten, 
verliefen  resultatlos.  Desgleichen  wurde  constatirt,  dass, 
was  vorauszusehen  war,  die  Schotten-Baumann- 
sche  Methode  zur  Benzoylirung  des  Guanins  nicht  anwend- 
bar ist. 

Das  Benzoylguanin  löst  sich  schwer  in  heissem  Wasser 
und  Alkohol,  in  Aether  ist  es  unlöslich.  Es  zersetzt  sich 
unter  Braunfarbung  erst  bei  sehr  hoher  Temperatur.  Gegen 
Wasser,  selbst  in  der  Siedehitze,  ist  die  Verbindung  ziemlich 
cönstant;  schneller  tritt  diirch  Einwirkung  von  verdünnten 
Sauren  in  der  Hitze  Verseifung  ein. 
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Analyse: 

0482  gr.,  bei  100 <^  getrocknet,  gaben  0,3729  gr.  CO,  u.  0,063  gr.  H,0. 
0,0587  gr.,  »      »  »  »       U,l  cbcm.  N  bei  760,5  u.  19,5  T. 

Berechnet  für 
C,H,N,OCOC.H,:  Gefunden: 

G         56,47  55,88 

H  3,53  3,84 

N         27,45  27,55 

Heber  AlkylderiTate  des  Quanins. 

Ich  erwähnte  bereits  S.473  die  Versuche  von  E.  Fischer 
und  Reese,  welche  darauf  gerichtet  waren,  AlkylderiTate 
des  Guanins  zu  erhalten.  Die  Darstellung  dieser  musste  aus 
dem  Grunde  von  Wichtigkeit  sein,  als  es  durch  Spaltung 
dieser  Körper  gelingen  musste,  eine  völlige  Aufklärung  über 
die  Constitution  des  Guanins  zu  erhalten,  d.  h.  die  noch  un- 
entschiedene Frage  zu  beantworten,  an  welcher  Stelle  sich 
die  Guanidingruppe  befindet,  ob  also  die  in  Fig.  I  oder  Fig.  II 
angedeutete  Gonstitutionsformel  die  richtige  ist. 

CH  — NH 
II 
/NH  — C  >C0  /NH  — C  >CNH 


N  ==  C 


Fig.  1.  Flg.  2. 


Die  Versuche,  die  Fischer  und  Reese  in  dieser  Hinsicht 
anstellten,  bestanden  darin,  dass  sie  Jodmethyl  auf  die  Silber- 
und Bleiverbindung  des  Guanins  einwirken  Hessen.  Die  Reaction 
verlief  nicht  im  gewünschten  Sinne,  dieselbe  war  vielmehr 
so  complexer  Natur,  dass  die  entstandenen  Producte  nicht 
untersucht  werden  konnten. 

Ich  habe  nun  versucht,  ob  es  auf  andere  Weise  möglich 
sei,  zu  Alkylverbindungen  des  Guanins  zu  gelangen.  Leider 
waren  auch  meine  Versuche  nur  theilweise  von  Erfolg 
begleitet. 

Zunächst  Hess  ich  Benzylcblorid  auf  Guanin  einwirken, 
so  zwar,  dass  ich  eine  Lösung  von  Guanin  in  verdünnter 
Natronlauge  mit  Benzylcblorid  (1  Molekül  des  letzteren  auf 
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1  Molekül  Guanin)  in  wässerig-alkoholischer  Lösung  mehrere 
Stunden  am  Rückflusskühler  kochte.  Die  Mischung  färbte  sich 
braungrün  bis  grün.  Nach  dem  Verjagen  des  Alkohols  wurde 
mit  HCl  neutralisirt.  Es  zeigte  sich,  dass  auch  hier  die 
Reaction  nicht  einheitlich  verlaufen  war:  das  ausgeschiedene 
Product  konnte  von  der  grossen  Menge  der  harzigen  Bei- 
mengungen nicht  befreit  werden,  sodass  ein  analysenreiner 
Körper  nicht  zu  erhalten  war. 

Ebensowenig  war  es  möglich,  durch  Kochen  von  Benzyl- 
chlorid  mit  Guanin  —  auf  analoge  Weise  hatte  Thoiss*) 
ein  Benzylderivat  des  Adenins  mit  Leichtigkeit  erhalten  —  zu 
einer  Benzylverbindung  des  Guanins  zu  gelangen,  indem  hier 
alsbald  ein  Verharzen  des  Gemisches  eintrat. 

Von  Erfolg  begleitet  war  der  Versuch  der  Darstellung 
eines  Aethyl-Guanins. 

4,5  gr.  Guanin  wurden  in  2  gr.  Na  OH  und  120  gr.  H,0 
gelöst,  der  Lösung  eine  Mischung  von  5  gr.  Jodäthyl  und  360  gr. 
Alkohol  zugegeben,  das  Gemisch  mehrere  Stunden  am  Rück- 
flusskühler gekocht.  Es  war  die  Menge  des  Jodäthyls  so  ge- 
wählt, dass  ein  H  des  Guanin-Moleküls  durch  C,  Hg  substituirt 
werden  sollte.  Das  Reactionsgemisch  wurde  mit  HCl  schwach 
angesäuert  und  mit  Ammoniak  wieder  schwach  alkalisch 
gemacht.  Es  trat  eine  reichliche  Fällung  ein.  Der  Alkohol 
wurde  nun  verdunstet,  das  ausgeschiedene  Product  abfiltrirt, 
mit  Wasser  ausgewaschen  und  mit  einer  grossen  Menge 
Wasser  ausgekocht.  Beim  Erkalten  des  Filtrats  setzte  sich 
ein  voluminöser  Niederschlag  zu  Boden.  Unter  dem  Mikroskop 
erblickte  man  kleine  nadeiförmige  Krystalle  neben  amorphen 
aus  Guanin  bestehenden  Körnchen.  Durch  mannigfaches 
UmkrystaUisiren  wurde  schliesslich  ein  reines  Aethyl-Guanin 
erhalten. 

Getrocknet  bildet  die  Verbindung  eine  leichte,  weisse 
Masse.  Sie  löst  sich  schwer  in  Wasser,  sehr  schwer  in 
Alkohol,  leicht  in  Mineralsäuren.  Als  Derivat  des  Guanins 
zeigt  sie  im  Wesentlichen  dieselben  Reactionen  wie  die  Mutter- 


0  Diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S.  396. 
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Substanz:  sie  liefert   eine  in  Ammoniak  sehr  schwer  lösliche 
Silberverbindung,   ein  schön  krystalUsirendes  Pikrat  u.  s.  w. 

Die  siedend  heisse  wässerige  Lösung  wird  durch  Gold- 
chlorid gefallt.  Bis  280®  erhitzt,  zeigte  die  Verbindung  sich 
äusserlich  nicht  verändert. 

Analyse: 
0,2688  gr.,  bei  100  <»  getrocknet,  gaben  0,4589  gr.  CO,  u.  0,1243  gr.  HjO. 

Berechnet  für: 
C,H,N,OC,H,:  Gefunden: 

C         46,93  46,55 

H  5,03  5,13 

Meine  weiteren  Versuche  waren  nun  darauf  gerichtet, 
ein  Dimethylderivat  des  Guanins  zu  erhalten.  Ich  Hess  zu 
dem  Zwecke  2  Moleküle  Jodmethyl  unter  gleichen  Bedingungen 
auf  ein  Molekül  Guanin  einwirken.  Die  Reaction  verlief 
jedoch  hier  nicht  im  gewünschten  Sinne:  es  wurde  neben 
einem  schwer  löslichen  Körper,  der  nach  einer  Stickstoflf- 
bestimmung  ein  Monomethylguanin  darzustellen  schien,  eine 
leicht  lösliche  Verbindung  erhalten.  Dieselbe  erwies  sich 
durch  die  Analyse  als  ein  nicht  einheitlicher  Körper.  Er 
enthielt,  obwohl  ihm  keine  Spuren  von  Jodnatrium  anhafteten, 
eine  nicht  unbeträchtliche  Menge  Jod.  Es  musste  also  mit 
grosser  Wahrscheinlichkeit  ein  methylirtes  Guanin  mit  an- 
gelagertem Jodmethyl  vorliegen.  Ein  einheitlicher,  analysen- 
reiner Körper  konnte  daraus  nicht  erhalten  werden. 

Da  mein  Vorrath  an  Guanin  ziemlich  verbraucht  war, 
ein  weiteres  erfolgreiches  Eindringen  in  das  Gebiet  der  Alkyl- 
derivate  des  Guanins  aber  nach  den  gemachten  Erfahrungen, 
wenn  überhaupt  auf  dem  eingeschlagenen  Wege,  so  doch 
nur  mit  Aufwendung  von  grossen  Mengen  Guanin  möglich 
zu  sein  schien,  habe  ich  diese  Untersuchungen  abbrechen 
müssen. 

Quantitative  Bestimmung  des  Guanins  als  Guaninpikrat. 

Gelegentlich  der  Besprechung  des  Guaninpikrates  hob 
ich  bereits  die  geringe  Löslichkeit  desselben   hervor,  die  es 
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möglich  macht,  dass  verdünnte  Guaninlösungen  noch  im 
Verhältniss  von  1 :  30  000  gefallt  werden.  Es  musste  daher 
die  Möglichkeit  vorhanden  sein,  das  Guanin  aus  sauren  und 
neutralen  Lösungen  durch  Pikrinsäure  bei  Abwesenheit  von 
anderen  durch  letztere  ebenfalls  fallbaren  Substanzen  nahezu 
quantitativ  zu  fallen  und  als  Guaninpikrat  zu  bestimmen. 
Eine  für  diesen  Zweck  nachtheilige  Eigenschaft  des  Pikrates 
ist  die  Neigung  zur  Dissociation,  die  ihm  wie.  den  meisten 
Guaninsalzen  eigen  ist. 

Gleichwohl  ist  man  nach  folgendem,  von  mir  er- 
probten Verfahren  in  der  Lage,  mit  hinreichender  Genauig- 
keit das  Guanin  in  Form  seines  Pikrates  quantitativ  zu 
bestimmen. 

Man  versetzt  die  neutrale  oder  saure  Lösung,  in  der  das 
Guanin  bestimmt  werden  soll,  mit  einer  zur  Fällung  aus- 
reichenden Menge  kalt  gesättigter  Pikrinsäure -Lösung.  Ein 
üeberschuss  letzterer  ist  an  und  für  sich  unschädlich;  es  ist 
hier  aber  in  Erwägung  zu  ziehen,  dass  die  Löslichkeit  der 
Pikrinsäure  in  stark  sauren  Lösungen  eine  beträchtlich  ge- 
ringere ist  als  in  neutralen,  und  dass  daher  eventl.  eine  Ab- 
scheidung von  Pikrinsäure  erfolgen  kann.  Man  nimmt  die 
Fällung  am  besten  in  der  Wärme  vor,  da  sich  dann  das 
Pikrat  besser  krystallisirt  abscheidet.  Nach  Verlauf  von  24 
Stunden  wird  abflltrirt.  Ein  früheres  Abfiltriren  empfiehlt 
sich  nicht,  da  die  vollständige  Abscheidung  des  Pikrates  erst 
allmälig  erfolgt.  Man  saugt  das  auf  das  Filter  gebrachte 
Pikrat  gut  ab  und  wäscht  es  mit  Iprocentiger  Pikrinsäure- 
Lösung  aus.  Nach  abermaligem  Absaugen  nimmt  man  es 
dann  vom  Filter  herunter,  bringt  es  zwischen  Uhrgläsclien 
und  trocknet  es  bei  allmälig  steigender  Temperatur,  zuletzt 
zur  Vertreibung  des  Krystallwassers  1*/,  Stunde  bei  HO*. 
Da  das  Pikrat  sehr  voluminös  ist,  gut  krystallisirt  und  nach 
dem  Absaugen  eine  zusammenhängende  filzige  Masse  bildet, 
so  lässt  es  sich  ohne  nennenswerthen  Verlust  vom  Filter 
herunternehmen.  Die  seit  einiger  Zeit  im  Handel  befmdlichen 
sogenannten  gehärteten  Filter  sind  hierfür  besonders  geeignet, 
da  sie  sowohl  wegen  ihrer  Glätte  ein  sehr  vollständiges  Ab- 
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nehmen  des  Pikrates  vom  Filter  ermöglichen,  als  auch  weil 
sie  wegen  ihrer  Stärke  ein  gutes  Absaugen  des  Pikrates  ge^ 
statten.  Aus  dem  bei  110®  getrockneten  Pikrat,  das  die 
Formel  C^H.NgO,  C,H,(NO,),OH  hat,  berechnet  man  die 
Menge  des  Guanins.  Es  ergibt  sich  natürlich  ein  geringes 
Plus,  herrührend  von  der  dem  Pikrat  anhaftenden  Pikrinsäure. 
Hat  man  das  feuchte  Pikrat,  nachdem  es  zwischen  die  Uhr- 
gläschen gebracht  ist,  vor  dem  Trocknen  ebenfalls  gewogen, 
so  lässt  sich  dieses  Plus  aus  der  Gewichtsdifferenz  des 
feuchten  und  des  getrockneten  Pikrates  unter  gleichzeitiger 
Berücksichtigung  des  Umstandes,  dass  dasselbe  beim  Trocknen 
noch  1  Molekül  KrystaUwasser  verliert,  leicht  berechnen 
und  in  Abzug  bringen.  Das  Pikrat  mit  dem  Filter  zu 
trocknen,  empfiehlt  sich  nicht,  da  das  mit  Pikrmsäure 
imprägnirte  Filtrirpapier  bei  höherer  Temperatur  ange- 
griffen wird. 

Im  Folgenden  führe  ich  Versuche  an,  welche  ich  nach 
dieser  Methode  ausführte,  und  bei  denen  die  verschiedensten 
Fälle  berücksichtigt  sind. 


No. 

An- 
gewandtes 
Gnanin. 

Lösungsmittel. 

Er- 
haltenes 
Ouanln. 

Minus. 

FUtrat 

in 
cbcm. 

Minus 
für 

100  p.hnm. 

Sänre. 

Wasser. 

Flltrat. 

I. 

0,0782 

Igr.  HCF) 

75 

0,072 

0,0062 

150 

0,0041 

II. 

0,441 

2  gr.  Ha  SO4 

150 

0,432 

6,009 

250 

0,0036 

III. 

0,2722 

2gr.  HNO, 

50 

0,27 

0,0022 

100 

0,0022 

IV. 

0,1895 

1  gr.  HNO, 

100 

0,184 

0,0055 

175 

0,0031 

V. 

0,4065 

6  gr.  HCl 

100 

0,4 

0,0065 

200 

0,0033 

VI. 

0,113 

1  gr.  HNO3 

100 

0,105 

0,008 

200 

0,004 

vn. 

0,119 

2  gr.  HNO, 

50 

0,115 

0,004 

100 

0,004 

vin. 

0,0865 

1  gr.  HCl 

100 

0,0812 

0,0053 

150 

0,0036 

IX. 

0,094 

0,5  gr.  HCl 

75 

0,089 

0,005 

150 

0,0036 

X. 

0,061 

2  gr.  Hg  SO4 

100 

0,054 

0,007 

150 

0,0047 

Aus   dieser  Tabelle   erhellt,    dass    die    Fällbarkeit   des 
Guanins  durch  Pikrinsäure,   nicht  durch  die  Menge  der  in 


0  HCl.  spec.  Gew.  1,19;  HNOj  spec.  Gew.  1,4. 
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Lösung  vorhandenen  Säure  beeinflusst  wird.  Die  letzte  Spalte 
der  Tabelle  weist  eine  ziemlich  constante  Zahl  auf,  sodass 
man  aus  dieser  Spalte  eine  Correcturzahl  für  das  erhaltene 
Resultat  berechnen  kann.  Nimmt  man  an,  dass  in  100  cbcm. 
Flüssigkeit  0,0035  gr.  Guanin  gelöst  bleiben  und  bringt  eine 
entsprechende  Correctur  an,  so  wird  man  nach  dieser  Methode 
hinreichend  gute  Resultate  erzielen. 

Bruhns*)  hat  das  Adeninpikrat  für  eine  quantitative 
Bestimmungsmethode  des  Adenins  verwerthet.  Dieses  Salz  ist 
ebenfalls  äusserst  schwer  löslich  und  bietet  gegenüber  dem 
Guaninpikrat  den  Vortheil,  dass  es  nicht  dissociirt,  daher  mit 
Wasser  ausgewaschen  werden  kann,  und  dass  seine  Abscheidung 
schneller,  ja  fast  momentan  erfolgt.  Die  Pikrate  der  beiden 
anderen  Nucleinbasen  galten  bisher  als  leicht  lösliche  Salze. 
Bruhns  konnte  das  Adenin  selbst  bei  Gegenwart  von  Hypo- 
xanthin  quantitativ  durch  Pikrinsäure  fallen,  und  im  Filtrat 
das  Hypoxanthin  anderweitig  bestimmen.  Vom  Hypoxanthin- 
pikrat  sagt  Bruhns*),  dass  es  gelbe,  in  Wasser  leicht  lös- 
liche Prismen  darstelle.  Es  musste  daher  möglich  sein,  wenn 
man  Guanin,  Adenin,  Xanthin  und  Hypoxanthin  gemeinsam 
in  Lösung  hat,  erstere  beiden,  bei  Abwesenheit  von  Adenin 
das  Guanin  allein  von  den  beiden  letztgenannten  Basen  durch 
Pikrinsäure  quantitativ  zu  trennen. 

Leider  habe  ich  aus  Mangel  an  dem  überaus  kost- 
baren Xanthin  meine  Untersuchungen  in  dieser  Hinsicht 
nur  auf  Adenin  und  Hypoxanthin,  von  welchen  beiden 
Basen  mir  eine  geringe  Menge  zur  Verfügung  stand,  aus- 
dehnen können. 

Bei  Versuchen,  aus  einer  Lösung  von  Hypoxanthin  und 
Guanin  letzteres  durch  Pikrinsäure  nach  der  angegebenen 
Methode  quantitativ  zu  trennen,  erhielt  ich  immer  ein  be- 
deutendes Plus  des  abgeschiedenen  Pikrates.  Es  musste  also 
Hypoxanthin  mitgefallen  sein.  Desgleichen  wies  ein  Versuch 
der  Trennung  des  Adenins  vom  Hypoxanthin  nach  der  Me- 


0  Diese  Zeitschrift,  Bd.  14,  S.  540. 
^)  Ebendaselbst,  S.  545. 
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thode  von  Bruhns,  bei  welchem  mit  dem  Abfiltriren  des 
Pikrates  24  Stunden  gewartet  wurde,  ein  beträclitliches  Plus 
des  letzteren  auf.  Ich  stellte  nunmehr  fest,  wie  sich  das 
Hypoxanthin  allein  gegen  Pikrinsäure  verhält.  Das  für  diese 
Versuche  verwandte  Hypoxanthin  war  ein  vollkommen  reines 
Präparat.  Eine  StickstoflFbestimmung  ergab  einen  Gehalt  von 
41,327,  N,  während  die  Formel  C,H,N,0  41,177o  verlangt. 

Ich  löste  0,141  gr.  Hypoxanthin  unter  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  verdünnter  Salzsäure  in  Wasser  auf  und  fügte  der 
heissen  Lösung  Natriumpikrat  zu.  Die  ca.  80  gr.  betragende 
Flüssigkeitsmenge  blieb  zunächst  klar,  beim  Erkalten  begann 
jedoch  eine  allmälige  Ausscheidung  von  gelben  Krystallen. 
Nach  fünfzehn  Stunden  bedeckte  den  Boden  des  Becherglases 
eine  reichliche  Menge  von  Hypoxanthinpikrat.  Lufttrocken 
betrug  dieselbe  0,289  gr.  Bei  einem  zweiten  Versuch  erhielt 
ich  aus  0,137  gr.  Hypoxanthin,  in  50  cbcm.  H,0  gelöst,  0,354  gr. 
lufttrockenen  Pikrates,  das  sich  innerhalb  36  Stunden  ab- 
geschieden hatte. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich,  dass  das  Hypoxanthin- 
pikrat, wenn  es  auch  nicht  den  Grad  der  ünlöslichkeit  zeigt 
wie  die  Pikrate  des  Adenins  und  des  Guanins,  ein  ebenfalls 
schwer  lösliches  Salz  ist.  Seine  Abscheidungen  aus  ver- 
dünnten Lösungen  erfolgt  jedoch  erst  allmälig.  Eine  Analyse 
des  Salzes  gebe  ich  im  Anhang.  *) 

Wenn  Bruhns  trotzdem  gute  Resultate  nach  seiner 
Methode  erzielt  hat,  so  erklärt  sich  dies  einerseits  daraus,, 
dass  er  immer  nur  mit  sehr  geringen  Mengen  Hypoxanthin 
gearbeitet  hat  —  nur  in  einem  Falle  betrug  die  Menge  des- 
selben über  0,1  gr.  — ,  andererseits  daraus,  dass  er  ver- 
muthlich  das  abgeschiedene  Adeninpikrat  sogleich  abfiltrirt 
hat,  ehe  aus  den  sehr  verdünnten  Lösungen  die  Ausscheidung 
von  Hypoxanthinpikrat  erfolgt  war. 

Ich  bin  weit  davon  entfernt,  die  Methode  von  Bruhns 
beanstanden  zu  wollen.    Es  muss  aber,  was  Bruhns  nicht 

')  S.  505. 
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angibt,  bei  Anwendung  derselben  zweierlei  berücksichtigt 
werden.  Erstens  muss  man  das  Adeninpikrat  alsbald  nach 
der  Fällung  abfiltriren,  sodann  darf  die  angewandte  Lösung 
hinsichtlich  ihres  Gehaltes  an  Hypoxanthin  nicht  zu  con- 
centrirt  sein. 

Eine  Trennung  des  Guanins  vom  Hypoxanthin  durch 
Pikrinsäure  ist  also  nach  dem  Gesagten  nicht  möglich. 

Auf  ein  charakteristisches  Verhalten  des  Adeninpikrates 
will  ich  an  dieser  Stelle  noch  aufmerksam  machen.  Während 
die  Gegenwart  anderer  Salze  nur  von  geringem  Einfluss  auf 
die  Löslichkeit  desselben  zu  sein  scheint,  löst  sich  dies  mit 
Leichtigkeit  in  einer  Lösung  von  Natriumphosphat.  Aus 
einer  solchen  Lösung  scheidet  sich  dasselbe  jedoch  auf  Zusatz 
von  Salzsäure  wieder  aus. 

0,052  gr.  Adenin  wurden  unter  Zugabe  von  3  Tropfen 
verdünnter  Salzsäure  in  Wasser  gelöst  und  der  lOO  gr.  be- 
tragenden Flüssigkeitsmenge  2  gr.  Natriumphosphat  zugesetzt. 
Es  zeigte  sich,  dass  weder  bei  Zusatz  von  Pikrinsäure  noch 
von  Natriumpikrat  ein  Niederschlag  erfolgte.  Als  nun- 
mehr allmälig  Salzsäure  zugesetzt  wurde,  entstand  eine  im 
Verhältniss  der  Menge  der  zugesetzten  Säure  immer  reichlicher 
werdende  Abscheidung  von  Adeninpikrat.  Ich  erhielt  schliess- 
lich 0,129  Pikrat  (bei  100  *  getrocknet),  woraus  sich  0,048  gr. 
Adenin  berechnen,  sodass  also  die  Fällung  unter  Annahme 
der  von  Bruhns  angegebenen  Correcturzahl  eine  ziemlich 
normale  war. 

Da  man  bei  der  Isolirung  der  Nucleinbasen  aus  den 
Organen  mit  der  Gegenwart  von  Phosphorsäure  zu  rechnen 
hat,  und  man  die  Pikrinsäure  bezw.  Natriumpikrat  mit  Vor- 
liebe auch  zum  qualitativen  Nachweis  des  Adenins  benutzen 
wird,  so  darf  diese  Mittheilung  nicht  werthlos  erscheinen. 

Auch  auf  andere  Adeninverbindungen  wirkt,  wie  ich 
mich  überzeugte,  das  Natriumphosphat  lösend  ein,  so  z.  B. 
auf  das  Adeninmetaphosphat.  Bemerkenswerth  ist,  dass  auch 
die  Harnsäure  in  reichlichen  Mengen  von  Natriumphospbat 
gelöst  wird. 
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Heber  die  Anwendbarkeit  der  Metaphosphorsäure 
KOT  Trennung  des  Guanins  Tom  Hypoxantbin  und  Adenin. 

Dass  es  bei  der  grossen  Aehnlichkeit  der  Nucleinbasen 
und  ihrer  Verbindungen  mit  grossen  Schwierigkeiten  ver- 
knüpft sein  muss,  eine  genaue  Trennungsmethode  derselben 
ausfindig  zu  machen,  kann  nicht  Wunder  nehmen. 

Eine  im  Ganzen  bewährte  Methode,  das  Xanthin  von 
den  drei  übrigen  Basen  zu  trennen,  beruht  auf  dem  ver- 
schiedenen Verhalten  der  Silberverbindungen  derselben  gegen 
Salpetersäure  vom  spec.  Gew.  1,1.  In  der  Siedehitze  lösen 
sich  hierin  die  Silberverbindungen  aller  vier  Basen  auf,  beim 
£rkalten  bleibt  das  Xanthinsilbernitrat  gelöst,  während  die 
Doppelverbindungen  der  drei  anderen  Basen  nahezu  quanti- 
tativ ausfallen.  Zersetzt  man  letztere  Verbindungen  mit  ver- 
dünnter Salzsäure,  so  hat  man  ein  Gemenge  der  drei  Basen 
in  saurer  Lösung.  Man  fällte  diese  Lösung  nun  mit  über- 
schüssigem Ammoniak  in  der  Siedehitze,  um  hierdurch  das 
Guanin  abzuscheiden.  Im  Filtrat  konnte  dann  die  Trennung 
des  Adenins  vom  Hypoxanthin  nach  der  Methode  von  Bruhns 
voi^enommen  werden. 

Ein  Stein  des  Anstosses  bei  diesem  Verfahren  ist,  dass 
das  Guanin  in  Ammoniaklösung,  zumal  in  der  Wärme,  in  zu 
reichlicher  Menge  löslich  ist. 

Ich  habe  daher  versucht,  die  Metaphosphorsäure  an 
Stelle  des  Ammoniaks  zur  Trennung  des  Guanins  vom  Adenin 
und  Hypoxanthin  zu  benutzen.  Zunächst  stellte  ich  Versuche 
an,  wie  vollkommen  die  Fällung  des  Guanins  durch  Meta- 
phosphorsäure in  schwach  sauren  Lösungen  sei.  Lösungen 
von  Metaphosphorsäure  bereitete  ich  für  diesen  Zweck  durch 
allmäliges  Eintragen  von  P,0,  in  Wasser.  Hiermit  wurden 
die  schwach  sauren  Lösungen  mit  einem  bestimmten  Gehalt 
an  Guanin  gefallt,  nach  24  Stunden  das  abgeschiedene  Meta- 
phosphat  abfiltrirt,  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen,  mit 
dem  Filter  bei  llö*  getrocknet  und  gewogen.  Aus  der 
Menge  des  erhaltenen  Melaphosphats  wurde  nach  der  Formel 
C5H,N,OHP03+  ViHjO  die  Menge  des  wiedererhaltenen 
Guanins  berechnet.    In  allen  Fällen  entstand  im  Filtrat  dur  ch 
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Zusatz  von  ammoniakalischer  Silberlösung  nur  eine  leichte 
flockige  Ausscheidung. 

Den  Ausfall  meiner  Versuche  veranschaulicht  folgende 
Tabelle: 


Angewandte! 

Wieder- 
erhaltenes 

Onanin. 

Ouanin. 

0,1296 

0,123 

0,162 

0,161 

0,1303 

0,123 

0,135 

0,1365 

0,3343 

0,326 

0,47 

0,475 

0,1287 

0,122 

0,593 

0,595 

0,5415 

0,536 

Man  kann  aus  diesen  Versuchen  entnehmen,  dass  es 
nicht  möglich  ist,  auf  diese  Weise  vollkommen  genaue 
Resultate  zu  erzielen ;  auch  scheint  es  nicht  angängig,  dieselben 
durch  Anbringen  einer  Correcturzahl  genauer  zu  gestalten. 
Dass  die  Resultate  eine  grössere  Genauigkeit  nicht  ergeben, 
scheint  einerseits  darin  zu  liegen,  dass  ein  unvollständiges 
Auswaschen  des  Metaphosphats  —  infolge  '  seiner  äusseren 
Beschaffenheit  kann  dasselbe  nur  mit  Aufwendung  von  Zeit 
und  Mühe  völlig  ausgewaschen  werden  —  leicht  ein  etwas 
zu  hohes  Resultat  liefern  kann,  andererseits  scheint  das  dem 
bei  110^  getrockneten  Metaphosphat  anhaftende  Wasser  nicht 
immer  ein  halbes  Molekül  zu  betragen,  sodass  hierdurch 
ebenfalls  die  Genauigkeit  des  Resultates  beeinträchtigt  wird. 
Diesen  nicht  immer  völlig  constanten  Wassergehalt  der  bei 
110®  getrockneten  Verbindung  habe  ich  mir  in  folgender 
Weise  erklärt:  Gehen  überhaupt  die  Metaphosphate  durch 
Kochen  in  wässerigen  Lösungen  allmälig  in  Orthophosphale 
über,  so  muss  diese  Neigung  zur  Hydratisirung  bei  dem 
Metaphosphat  des  Guanins,  einer  schwachen  Base,  besonders 
gross  sein.  Die  Annahme  dürfte  daher  gerechtfertigt  er- 
scheinen, dass  das  Guaninmetaphosphat,  das  vermuthlich  als 
ein  Salz  C^H^NjO.  HPO,  ausfällt,  wenn  nicht  schon  in  der 
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Kälte  beim  Auswaschen  mit  Wasser,  so  doch  beim  Trocknen 
bei  höherer  Temperatur  durch  Einwirkung  des  mechanisch 
noch  anhaftenden  Wassers,  zum  Theil  in  Orthophosphat 
übergeht.  Nach  dieser  Annahme  würde  also  das  Molekular- 
gewicht des  Phosphats  zwischen  231  und  249  liegen  können. 
Aus  diesem  Grunde  habe  ich  auch  die  Formel  der  Ver- 
bindung an  früherer  Stelle*)  absichtlich  C,H,N,0,  HPO, 
+  xH,0  angegeben,  wobei  x  jedoch  in  keinem  Falle  den  Werth 
von  1  übersteigt. 

Ist  man  somit  auch  nicht  in  der  Lage,  mit  vollkommener 
Genauigkeit  aus  der  Menge  des  erhaltenen  Metaphosphats  das 
Guanin  berechnen  zu  können,  so  ist  es  doch  von  Wichtigkeit, 
dass  das  Guanin  in  der  angegebenen  Weise  durch  Meta- 
phosphorsäure  bis  auf  wenige  Milligramm,  welche  gelöst 
bleiben,  ausgefallt  wird.  Auf  etwas  umständlichere  Weise 
wird  man  daher,  wenn  es  sich  neben  einer  qualitativen  Ab- 
scheidung auch  um  eine  quantitative  Bestimmung  handelt, 
genauere  Resultate  erzielen,  wenn  man  das  abgeschiedene 
Metaphosphat  zu  einer  Stickstoflfbestimmung  nach  Kjeldahl 
verwendet,  und  aus  dem  so  ermittelten  Stickst oflfgehalt  die 
Menge  des  erhaltenen  Guanins  berechnet.  Man  verfahrt 
dann,  wie  folgt:  Man  spült  den  auf  dem  Filter  gesammelten 
Niederschlag,  der  in  diesem  Falle  weniger  vollkommen  aus- 
gewaschen zu  werden  braucht,  mit  Wasser  in  den  Kolben, 
in  dem  die  Zerstörung  mit  Schwefelsäure  vorgenommen 
werden  soll,  kocht  das  Filter  mit  nicht  zu  verdünnter 
Schwefelsäure  aus  und  bestimmt  in  den  gemischten  Flüssig- 
keiten den  Stickstofifgehalt  nach  dem  Kjeldahl'schen  Ver- 
fahren. Ein  so  ausgeführter  Versuch  ergab  folgendes  Resultat: 
0,156  gr.  Guanin  wurden  in  100  cbcm.  Wasser  mit  Hülfe 
einiger  Tropfen  Salzsäure  gelöst  und  durch  HPO,  gefallt. 
Das  abgeschiedene  Metaphosphat,  mit  Schwefelsäure  und 
Kaliumpermanganat  zerstört,  lieferte  mit  Na  OH  ein  Destillat, 
das  50,5  cbcm.  7io  N-Oxalsäure  zur  Sättigung  gebrauchte, 
woraus  sich  die  Menge  des  wiedererhaltenen  Guanins  auf 
0,1525  gr.  berechnet. 

')  S.  483. 
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Es  musste  weiter  untersucht  werden,  ob  die  Fällung 
des  Guanins  durch  Metaphosphorsäure  nicht  beeinflusst  wird 
durch  die  G^enwarl  von  Adenin  und  Hypoxanthin,  ob  sich 
das  Gtianin  also  auf  diesem  Wege  von  diesen  beiden  Basen 
trennen  lässt.  Die  Angabe  von  Kossei'),  dass  Adenin  und 
Hypoxanthin  durch  Metaphosphorsäure  nicht  gefallt  werden, 
machte  dies  wahrscheinlich.  Gleichwohl  gaben  mit  Guanin 
und  Adenin  angestellte  Versuche  zunächst  ungenaue  Resultate, 
indem  das  ausgefällte  Metaphosphat  zu  hohe  Werthe  aufwies. 
Das  Adenin  wurde  daher  zunächst  allein  auf  sein  Verhalten 
zu  Metaphosphorsäure  geprüft.  Hierbei  zeigte  sich  nun,  dasä 
das  Adenin  aus  neutralen  und  aus  schwach  sauren  Lösungen 
durch  Metaphosphorsäure  ebenfalls,  wenn  auch  weniger  voll- 
ständig als  das  Guanin,  gelallt  wird,  dass  aber  das  ausgefällte 
Adeninmetaphosphat  sich  in  einem  grösseren  Ueberschuss  der 
Säure  wieder  löst.  Näheres  über  das  Adeninmetaphosphat 
findet  sich  im  Anhang.*) 

Das  Hypoxanthin  dag^en  gibt  mit  Metaphosphorsäure 
keine  schwerlösliche  Verbindung,  sodass  die  Versuche,  bei 
denen  das  Guanin  bei  Anwesenheit  von  Hypoxanthin  aus- 
gefällt wurde,  normal  verliefen.  Ein  Versuch  zeigte  sc^ar, 
dass  man  im  Filtrat  das  Hypoxanthin  direct  nach  Bruhns') 
inForm  vonHypoxanthinsilberpikrat  bestimmen  kann.  0,166  gr. 
Guanin  und  0,148  Hypoxanthin  gaben  0,259  Guanimneta- 
phosphat  und  0,503  Hypoxanthinsilberpikrat,  woraus  sich 
0,159  gr.  Guanin  und  0,145  gr.  Hypoxanthin  berechnen. 

Gleichwohl  wird  sich  die  Bestimmung  des  Hypoxanthins 
in  dieser  Weise  nicht  empfehlen,  da  grössere  Mengen  über- 
^''hüssiger  Metaphosphorsäure  im  Filtrat  leicht  zu  unrichtigen 
isultaten  führen  können;  vielmehr  wird  man,  zumal  auch 
s  Adenin  im  Filtrate  selbst  durch  Natriumpikrat  sich  nicht 
ect  bestimmen  lässt,  zweckmässig  zunächst  das  Filtrat  mit 
imoniakalischer  Silberlösung  aus^len,  die  erhaltenen  Sllber- 
rbindungen  mit  verdünnter  Salzsäure  zersetzen  und  in  der 

<)  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.,  1889,  S.  418. 

')  S.  506. 

■)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  14,  S.  555. 


505 

vom  Chlorsilber  abfiltrirten  salzsauren  Lösung  das  Adenin 
nach  Bruhns  vom  Hypoxanthin  trennen. 

Die  Trennung  des  Guanins  vom  Adenin  durch  Meta- 
phosphorsäure  verursacht,  wie  aus  dem  Gesagten  hervorgeht, 
einige  Schwierigkeiten,  insofern  bei  ungenügendem  Zusatz 
von  Metaphosphorsäuren.  leicht  ein  Theil  des  Adeninmeta- 
phosphats  mit  niedergeschlagen  bleibt.  Es  erscheint  daher 
zweckmässig,  die  Fällung  der  Basen  in  stark  verdünnter 
Lösung  vorzunehmen. 

Kann  die  im  Vorsteheiiden  empfohlene  Trennungsmethode 
der  Nucleinbasen  auf  Vollkommenheit  auch  keinen  Anspruch 
machen,  so  dürfte  sie  doch  gegenüber  der  bisherigen  Methode 
der  Abscheidung  des  Guanins  durch  Ammoniak  bedeutende 
Vortheile  bieten.  Da  bei  dieser  stets  ein  grösserer  üeberschuss 
von  Ammoniak  angewendet  werden  musste,  um  das  in  Ammoniak 
ziemlich  schwer  lösliche  Adenin  in  Lösung  zu  halten,  anderer- 
seits aber  die  Löslichkeit  des  Guanins  in  Ammoniak,  zumal 
in  der  Wärme,  eine  nicht  unerhebliche  ist,  so  konnte  nach 
dieser  Trennungsmethode  kaum  ein  annähernd  richtiges  Resultat 
erzielt  werden.  Schon  in  der  Kälte  ist  die  Fällbarkeit  des 
Guanins  durch  Ammoniak  eine  so  unvollkommene,  dass,  wie 
meine  Versuche  ergaben,  in  je  100  cbcm.  einer  17©  Ammoniak- 
lösung 0,009  gr.,  einer  3  7o  Ammoniaklösung,  0,015  gr.,  einer 
57o  0,019  gr.  Guanin  gelöst  bUeben.  Die  Löslichkeit  des 
Guanins  in  heisser  Ammoniaklösung  ist  natürlich  eine  relativ 
bedeutend  grössere. 


Anhang. 

Hypoxanthin-Pikrat  C5H4N4O,  CeHiCNOajaOH  +  HaO. 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  Hypoxanthin  mit  Pikrin- 
säure-Lösung oder  eine  saure  Hypoxanthin-Lösung  mit  einer 
Lösung  von  Natriumpikrat,  so  scheiden  sich  je  nach  Con- 
centration  der  angewandten  Lösungen  nach  kürzerer  oder 
längerer  Zeit  gelbe,  glänzende  Krystalle  von  pikrinsaurem 
Hypoxanthin  aus.  Die  Krystalle  haben  die  Form  von  Prismen, 
Lufttrocken  erscheint  das  Pikrat  als  citronengelbes,  glänzendes 
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Krystallpulver  und  besitzt  die  Zusammensetzung:  CjH^N^O, 
C,H,(NO,),OH  +  H,0.  Bei  100'  verliert  es  leicht  sein 
Krystallwasser,  wodurch  es  zugleich  den  Glanz  einbüsst. 

Es  löst  sich  leicht  in  heissem  Wasser,  schwer  in  kaltem. 
In  Alkalien,  auch  in  Ammoniak  ist  es  leicht  löslich. 

Analyse: 
0,212  gr.,  lufttrocken,  verloren  bei  100^  O.Ol  gr. 
0,1195  gr.         »  »  »      »      0,0058  gr. 

0,196  gr.,  bei  100<»  getrocknet,  gaben  0,258  gr.  COg  u.  0,0388 gr.  HgO. 
0,1123  gr.,  bei  100  ^  getrocknet,  gaben  25,7  cbcm.  N  bei  17,3  T  u.  762,5  B. 

Berechnet  für 

C5H4N4O,  CeH2(N08)80H:  Gefunden: 
G         36,16  35,87 

H  1,92  2,2 

N         26,85  26,6  % 

Die  Menge  des  gefundenen  Krystallwassers  berechnet 
sich  aus  den  angeführten  Zahlen  auf  4,71  und  4,85  7oi 
während  die  Formel  C^H.N.O,  C,H,(N0,)3  0H  +  H,0  4,7*/, 
Krystallwasser  verlangt. 

Adenin-Metaphosphat  CsHsNs,  HPOs. 

Wässerige  Adeninlösungen,  sogar  kalt  gesättigte,  geben 
auf  Zusatz  einiger  Tropfen  einer  Lösung  von  Metaphosphor- 
säure  eine  Fällung  von  Adeninmetaphosphat.  Da  das  Adenin 
in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  löslich  ist,  so  resultirt  hieraus, 
dass  auch  das  Adenin-Metaphosphat  gleich  der  entsprechenden 
Guaninverbindung  eine  in  kaltem  Wasser  sehr  schwer  lösliche 
Verbindung  ist.  Das  Adenin-Metaphosphat  scheidet  sich  als 
ein  amorpher  Niederschlag  ab,  der,  unter  dem  Mikroskop 
betrachtet,  aus  feinen  runden  Körnchen  besteht  oder  eine 
äusserst  feine  membranöse  Masse  darstellt.  Krystallisirt 
konnte  die  Verbindung  nicht  erhalten  werden. 

Sie  löst  sich  leicht  in  Alkalien,  auch  in  Ammoniak.  In 
verdünnten  Säuren  löst  sie  sich  je  nach  der  Concentration 
der  letzteren  schon  in  der  Kälte  mehr  oder  weniger,  auch  in 
überschüssiger  Metaphosphorsäure.  Hieraus  folgt,  dass  eine 
Adeninlösung,  welche  stark  sauer  und  nicht  sehr  concentrirt 
ist,  durch  Metaphosphorsäure  nicht  gefällt  wird,  und  ferner, 
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dass  man  in  wässerigen,  stark  verdünnten  Adeninlösungen 
keinen  Niederschlag  durch  Metaphosphorsäure  erhalt,  wenn 
man  von  vornherein  einen  Ueberschuss  der  letzteren  zusetzt. 

Wenn  Eossel*)  sagt,  dass  Adenin  durch  Metaphosphor- 
säure nicht  geßillt  werde,  so  ist  dies  darauf  zurückzuführen,  dass 
bei  den  von  ihm  in  dieser  Hinsicht  angestellten  Versuchen, 
welche  ausschliesslich  zur  Prüfung  der  oben  erwähnten') 
Hypothese  L.  Liebei:mann's  dienen  sollten,  die  Fällungen 
unter  den  gleichen  Bedingungen  angestellt  wurden,  wie  sie 
zur  Darstellung  des  Nucleins  dienen,  nämlich  bei  saurer 
Reaction  der  Flüssigkeit. 

Die  Analyse  des  Adenin-Metaphosphats  zeigte,  dass  dem- 
selben die  Formel  C5H5N5,  HPO,  zukomme.  Eine  Anlagerung 
von  Wasser  findet  sich  hier  also  nicht.  Allerdings  will  ich 
bemerken,  dass  ich  bei  der  Darstellung,  namentlich  beim 
Trocknen  des  für  die  Analyse  bestimmten  Präparates  Sorge 
getragen  habe,  dass  die  Möglichkeit  der  Hydratisirung  der 
Verbindung,  soweit  als  thunlich,  ausgeschlossen  war.  Jeden- 
falls dürfte  die  Hydratisirung  des  Metaphosphats  beim  Adenin, 
einer  starken  Base,  bedeutend  schwerer  erfolgen  als  bei  dem 
schwach  basischen  Guanin,  wenn  sie  überhaupt  eintritt. 

Analyse  der  bei  120^  getrockneten  Verbindung. 

0,2134  gr.  gaben  nach  der  Methode  Carius  0,1105  Mg^PsO,. 
0,2065  gr.  gaben  0,213  gr.  CO2  und  0,06  HjO. 

Berechnet  für 
C^H^N^HPOs:  Gefunden: 

P  14,42  14,42 

C         27,91  28,14 

H  2,79  3,23 

Adenin-Goldchlorid  CsHsNs  (HC1)2  AuCls  -|-  HaO. 

Setzt  man  zu  einer  salzsauren  Adeninlösung  eine  Lösung 
von  Goldchlorid,  so  scheiden  sich  bei  genügender  Concentration 
der  Lösung  alsbald,  in  verdünnteren  Lösungen  beim  all- 
mäligen  Verdunsten  derselben  wohlausgebildete,  glänzende, 
orangefarbige  Krystalle  ab. 

1)  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.,  1889,  S.  418. 

2)  S.  487. 
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Das  im  Folgenden  näher  beschriebene  Doppelsalz  wurde 
erhalten  durch  allmäliges  Verdunsten  einer  stark  verdünnten, 
überschüssige  Salzsäure  enthaltenden  Lösung  von  Adenin 
und  Goldchlorid.  Einzelne  der  ausgeschiedenen  Krystalle 
waren  bis  1,2  ctm.  lang.  Die  Analyse  ergab  für  das  Gold- 
doppelsalz die  Formel  C^H^N^CHCl),  AuGl,  +  H,0.  Die 
Zusammensetzung  dieses  Salzes  macht  die  Existenz  eines 
salzsauren  Adenins  von  der  Formel  C5H5N5(HC1),  wahr- 
scheinlich, zumal  auch  vom  Guanin  ein  Hydrochlorat  von  der 
Formel  C^H^N^OCHCl),  bekannt  ist. 

U.  ü,  kann  das  Goldsalz  des  Adenins  zum  qualitativen 
Nachweis  der  Base  mit  Vortheil  benutzt  werden,  namentlich 
auch  bei  gleichzeitiger  «Gegenwart  von  Guanin,  welches  kein 
analoges  Goldsalz  bildet.*) 

Analyse  des  lufttrockenen  Salzes: 

0,2514  gr.  wurden  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Salzsäure  in  Wasser 
gelöst,  durch  HgS  das  Gold  geiuUt;  das  abfiltrirte  und  getrocknete 
Goldsulfid  lieferte  nach  dem  Glühen  0,0934  gr.  Au. 

0,2054  gr.  lieferte  nach  dem  Glühen  0,0765  gr.  Au. 

0,2582  gr.        »         »        »  »       0,096  gr.  Au. 

0,2946  gr.  gaben  0,1244  gr.  COa  u.  0,0514  gr.  H^O. 

0,263  gr.  gaben  0,111  gr.  COj  u.  0,0443  gr.  HjO. 

0,1715  gr.  gaben  19  cbcm.  N  bei  777  B  u.  14,4  T. 

0,1818  gr.  gaben  nach  dem  Glühen  mit  Soda  u.  Salpeter,  0,249  AgCl. 

Berechnet  für 
GgHsNgCHCOaAuCls  +  HaO: 

1  37,15 
Au       37,17  j  37,25 

'  37,18 
i  11,52 
<  11,51 
j  1,94 
I  1,87 
13,30 
33,99 

*)  Auf  die  Wichtigkeit  des  Adenin-Goldsalzes  für  den  Nachweis 
des  Adenins  wurde  schon  von  Eossei  aufmerksam  gemacht.  (Das Mikroskop 
und  die  Methoden  der  mikroskopischen  Untersuchungen  von  W.  Behrens. 
A.  Kossei  und  P.  Schiefferdecker,  I,  S.  278.  Dortselbst  finden  sich 
auch  Abbildungen  von  Krystallen). 


Gefunden: 


c 

11,34 

H 

1,70 

N 

13,23 

Gl 

33,54 
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Herr  Dr.  Scheibe  hatte  die  Güte,  die  Krystalle  einer 
«ingehenden  krystallographischen  Untersuchung  zu  unter- 
werfen. Genannter  Herr,  dem  ich  auch  an  dieser  Stelle 
meinen  Dank  ausspreche,  fasst  das  Resultat  seiner  Unter- 
suchung im  Folgenden  zusammen: 

«Die  Erystalle  sind  in  ihren  Hauptausbildungen  durch 
die  folgenden  drei  Figuren  dargestellt.  Trotzdem  sie  glänzen, 
sind  sie  zu  Messungen  nicht  gut  geeignet,  da  m  und  z.  Th. 
auch  o  quer  gestreift  sind,  die  anderen  Flächen  uneben  er- 
scheinen. Die  Messungen  können  deshalb  nur  als  annähernde 
gelten,  wobei  Differenzen  bis  zu  ^j^^  vorkommen. 


m 


m 


Fig.  1. 


Flg.  2. 


Flg.  3. 


Es  ist  m:m  =  90^  rund.  Die  Vorderkante  scheint 
manchmal  3—6'  über  90*  zu  sein,  die  Seitenkante  so  viel 
darunter.  Da  nun  m  :  c  =  90  ist,  so  erscheinen  die  Formen 
der  Fig.  2  würfelig  oder  parallelopipedisch,  zumal  wenn  e  sehr 
klein  ist  und  o  ganz  fehlt. 

e  :  e  über  c  misst  =     78  *  56' 

m  :  o  =  149'  53' 

c  :  o  =  120'  r. 

Der  <):  m :  o  ist  besonders  bei  Gestalten  der  Fig.  3  unter 
dem  Mikroskop  auf  etwa  150'  leicht  zu  controliren. 
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Wenn  der  <);  m :  m  aufßilligerweise  =  90*  scheint,  so 
ist  doch  die  Substanz  nicht  quadratisch,  sondern  rhombisch, 
wie  Art  der  Combination  und  optische  Verhältnisse  beweisen. 
Es  ist  c  =  «.  a  :  00  b  =  OP  Basis, 

m  =  a:b:ooc=ooP  Säule  aufrecht, 
e  =  a  :  <»  b  ;  c  ^  Pöö  Quersäule, 
o  =  a  :  b  :  c  =  P  Oktaeder. 
Die  Auslöschung  auf  den  m-Flächen  ist  parallel  den  Kanten 
zu  m  und  c. 

Auf  c  ist  die  Auslöschung  diagonal. 
Ebene  der  optischen  Ase  ist  die  Basis  c.    Nächst  oben 
genanntem  Winkel  m  :  o  =  150*  ist  unter  dem  Mikroskop 
bei  conver^entem  polarisirtem  Lichte  auf  jeder  Fläche  der 
Säule  m  der  Austritt  einer  optischen 
Axe  zu  beobachten.     Dieselbe  ist 
nach  der  Kante  m  :  m  zu  geneigt,  an 
der  oben  und  unten  e  auftritt.  Dabei 
zeigt  sich  lebbaße  Dispersion.  Der  { 
grüne  Theil  liegt  nach  eben  bezeich-  i 
neter  Kante  m  :  m  (Fig.  4),  der  | 
rolhe  Saum  nach  der  anderen.  Die  i 
Dispersion  ist  also  v  >  p  um  Axe  i,  i 
die  wohl  erste  Mittellinie  isL*       < 

Ftg... 


Die  dieser  Arbeit  zu  Grunde  liegenden  Experimental- 
imt»suchungen  habe  ich  in  der  chemischen  Abtheilung  des 
physiologischen  Institutes  der  Universität  Berün  ausgeführt 

Herrn  Professor  Kossei  spreche  ich  für  die  Anr^unK  | 
zu  dieser  Arbeit  und  die  freundliche  Unterstützung  bei  meinen 
Versuchen  meinen  wärmsten  Dank  aus.  I 


Zur  Frage  der  AetherschwefelsSureausseheidung  bei 

Chelerakranken. 


Von 

E.  Banraaiiii. 


(Der  Bedaction  zugegangen  am  21.  November  1802.) 


Im  letzten  Hefte  dieser  Zeitschrift  habe  ich  die  Ansicht, 
dass  bei  Cholerakranken  die  normalen  Fäulnissprocesse  aus 
dem  Darm  verschwinden,  geäussert*),  auf  Grund  einer  Mit- 
theilung von  Pouchet,  welcher  die  Aetherschwefelsäure- 
ausscheidung  (im  Reactionsstadium)  bis  auf  ein  Minimum 
zurückgehen  sah.  Die  oft  gemachte  Wahrnehmung,  dass  die 
sogenannten  Reiswasserstuhle  nicht  faulig  riechen,  sondern 
einen  eigenthümlich  faden  Geruch  zeigen,  schien  mir  mit  jener 
Annahme  in  gutem  Einklänge  zu  stehen. 

Seit  Abfassung  jener  Notiz  liegen  neue  Erfahrungen  von 
6.  Hoppe-Seyler*)  über  die  genannte  Frage  vor,  nach  welchen 
nicht  eine  Abnahme,  sondern  eine  Vermehrung  der  Aether- 
schwefelsäureausscheidung  bei  Cholera  stattfindet.  Diese  be- 
ruht nach  G.  Hoppe-Seyler  auf  der  reichlichen  Bildung 
von  Indol  durch  die  Kommabacillen.  Dass  in  Reinkulturen 
der  letzteren  Indol  entsteht,  ist  von  Brieger')  U.A.  schon 
früher  gefunden  worden.  G.  Hoppe-Seyler  citirt  auch 
eine  mir  früher  nicht  bekannt  gewordene  Mittheilung  von 
Wyss,  in  welcher  gesagt  wird,  dass  der  erste  nach  dem 


0  Diese  Zeitschr.,  Bd.  17,  S.  4a3. 

»)  Berl.  Klin.  Wochenschr.  1892,  S.  43. 

»)  D.  med.  Wochenschr.  1887,  S.  469. 
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Choleraanfall  gelassene  Urin  sich  durch  einen  ganz  ausser- 
ordentlichen grossen  Gehalt  von  Indican  auszeichnet. 

Nach  einer  freundlichen  Mittheilung,  welche  ich  Herrn 
Prof.  F.  Hoppe-Seyler  verdanke,  war  die  Reaction,  durch 
welche  das  Indol  jetzt  gewöhnlich  nachgewiesen  wird  —  Roth- 
färbung auf  Zusatz  von  concentr.  Salpetersäure  —  schon  vor 
40  Jahren  (also  lange  vor  der  Entdeckung  des  Indols)  allgemein 
bekannt  und  ist  auch  schon  damals  an  den  Cholerastühlen 
beobachtet  worden*). 

Wenn  mit  den  genannten  Erfahrungen  älteren  und 
neueren  Datums  die  Beobachtungen  von  Pouchet  in  Ein- 
klang zu  bringen  sind,  so  kann  das  wohl  nur  geschehen, 
wenn  man  annimmt,  dass  der  von  Pouchet  untersuchte 
Harn  einer  Zeit  entsprach,  in  welcher  eine  Resorption  vom 
Darm  aus  wenig  oder  gar  nicht  stattfand.  In  jedem  Falle 
ist  nach  dem  Vorstehenden  das  von  Pouchet  beobachtete 
Zurückgehen  der  Aetherschwefelsäure  im  Reactionsstadium 
nicht  direct  in  Beziehung  zu  bringen  mit  dem  von  Schmitz') 
gefundenen  Verschwinden  der  Aetherschwefelsäuren  aus  dem 
Harn,  nachdem  reichliche  Mengen  von  frischem  Käse  in  der 
Nahrung  aufgenommen  worden  sind. 

Freiburg  LB.,  20.  November  1892. 


^)  L.  Güterbock,  Bericht  über  die  Cholera -Epidemie  in  Berlin 
während  des  Jahres  1852  (Abdruck  aus  Göschens  Deutscher  Klinik  j 
1853)  S,  26.  Die  Reaction  selbst  ist  von  Güterbock  auf  eine  Ver-  |i 
änderung  des  Gallenfarbstofifs  bezogen  worden.  { 

*)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  17,  S.  402. 


Ueber  die  Constitution  des  Leucins. 

Von 

E.  Schulze  und  A.  Likiernik  % 


(Aus  dem  agriciütur- chemischen  Laboratorium  des  Polytechnikums  in  Zürich.) 
(Der  Bedaction  zugegangen  am  30.  November  1892.) 


Während  für  die  meisten  der  beim  Eiweisszerfall  ent- 
stehenden Amidosäuren,  nämlich  für  die  Asparaginsäure, 
die  Glutaminsäure,  das  Tyrosin  und  die  Phenyl- 
amidopropionsäure*)  die  Frage  der  Constitution  längst 
endgültig  entschieden  ist,  gilt  nicht  das  Gleiche  für  das  Leucin. 
Man  weiss  freihch  seit  langer  Zeit,  dass  dasselbe  als  eine 
Amidocapronsäure  anzusehen  ist  —  und  zwar  auf  Grund 
einer  von  G.  Hüfner')  im  Jahre  1868  publicirten  Unter- 
suchung, nach  welcher  Leucin  beim  Erhitzen  mit  Jodwasser- 
stofifsäure  im  zugeschmolzenen  Rohr  als  Spaltungsproducte 
Capronsäure  und  Ammoniak  liefert;  was  für  eine  Capron- 


^)  Berichterstatter:  E.Schulze.  Es  ist  hier  zu  erwähnen,  dass 
bei  Ausfuhrung  eines  Theils  unserer  Versuche  Herr  S.  Frankfurt  uns 
Hülfe  geleistet  hat,  wofür  wir  ihm  an  dieser  Stelle  unseren  Dank  aus- 
sprechen. 

')  Dass  die  heim  Eiweisszerfall  entstehende  Phenylamidopropion- 
säure  eine  optisch  active  Modification  des  von  Erlenmeyer  und  L i p p 
(Ann.  d.  Chem.,  Bd.  219,  S.  194)  synthetisch  dargestellten  Phenylalanins 
(Phenyl-a-Amidopropionsäure)  ist,  wird  insbesondere  durch  die  von 
E.  Schulze  und  E.  Nägeli  (diese  Zeitschrift,  Bd.  11,  S.  201)  ausgeführten 
Versuche  bewiesen. 

»)  Zeitschrift  für  Chemie,  1868,  S.  391. 
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stimmt;  drittens  endlich  muss  aus  ihr  bei  Einwirkung  von 
salpetriger  Säure  die  gleiche  Oxycapronsäure  entstehen,  wie 
aus  dem  inactiven  Leucin. 

In  allen  diesen  Punkten  stimmte  nun  in  der  That  die 
a-Amidoisobutylessigsäure  mit  dem  aus  einem  pflanz- 
lichen Eiweissstofif  (Conglutin)  dargestellten  inactiven 
Leucin  überein,  während  zwischen  dem  letzteren  und  der 
aus  Gährungscapronsäure  dargestellten  a-Amidosäure 
sich  Unterschiede  herausfinden  Hessen. 

Im  Folgenden  geben  wir  eine  ausführliche  Beschreibung 
der  Versuche,  welche  zu  diesen  Resultaten  führten,  nachdem 
eine  kurze  Mittheilung  über  dieselben  früher  schon  in  den 
Berichten  der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft,  Bd.  24, 
S.  669,  von  uns  gemacht  worden  ist. 

Darstellung  von  a-Amidoisobutylessigsäure  und  Vergleichung 

derselben  mit  inactivem  Leucin. 

Die  Darstellung  der  a-Amidoisobutylessigsäure  aus  Iso- 
valeraldehyd-Ammoniak  und  Blausäure  ist  bekanntlich  zuerst 
von  Limpricht*)  ausgeführt  worden.  Hüfner  (loc.  cit.) 
hat  das  Verfahren  modificirt.  Wir  befolgten  im  Wesentlichen 
Hüfner*s  Vorschrift  und  verfuhren  folgendermassen :  Ge- 
reinigter Isovaleraldehyd  *)  wurde  zur  üeberführung  in  die 
Ammoniak- Verbindung  mit  einer  gesättigten  Lösung  von  Am- 
moniak in  Alkohol  geschüttelt.  Das  Anfangs  ölige  Product 
verwandelte  sich  nach  einiger  Zeit  in  einen  Krystallbrei.  Die 
Krystalle  wurden  abfiltrirt,  auf  einer  Thonplatte  getrocknet 
und  sodann  mit  der  halben  Gewichtsmenge  wässeriger  Blau- 
säure zusammengebracht.  Das  Gemisch  liessen  wir  12  Stunden 
stehen.  Es  resultirte  eine  ölige  gelbe  Flüssigkeit,  in  welcher 
das  Nitril  der  a-Amidoisobutylessigsäure  sich  in  Lösung  be- 
fand. Dieser  Flüssigkeit  wurde  Salzsäure  zugesetzt.  Es  ent- 
stand ein  klumpiger  Niederschlag,   welcher  beim  Kochen  mit 


')  Ann.  Ghem.  Pharm.,  Bd.  94,  S.  243. 

*)  Erhallen   durch   Rectification  von   käuflichem  Isovaleraldehyd 
(das  bei  92—93®  Uebergehende  wurde  für  sich  aufgefangen). 


517 

überschüssiger  Salzsäure  nach  und  nach  in  Lösung  ging;  doch 
blieben  an  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  dunkle  ölige  Tropfen, 
welche  auch  bei  sehr  langem  Kochen  mit  Salzsäure  nicht 
verschwanden.  Wir  beseitigten  dieselben  durch  Filtration. 
Das  Filtrat  wurde  unter  öfterem  H,0-Zusatz  im  Wasserbade 
eingedampft,  um  die  Salzsäure  so  weit  als  möglich  zu  ver- 
jagen; zur  völligen  Entchlorung  behandelten  wir  die  Flüssig- 
keit sodann  mit  Bleioxydhydrat  und  schliesslich  noch  mit 
Silberoxyd.  Aus  der  mittelst  Schwefelwasserstofifs  vom  ge- 
lösten Blei  und  Silber  befreiten  Lösung  krystallisirte  beim 
Eindunsten  die  a-Amidoisobutylessigsäure  aus.  Sie 
wurde  durch  Umkrystallisiren  aus  Weingeist,  welchem  etwas 
Ämmoniakflüssigkeit  zugesetzt  war,  gereinigt. 

Die  in  dieser  Weise  dargestellte  optisch  unwirksame 
Amidosäure  war  im  Aussehen  dem  inactiven  Leucin 
täuschend  ähnlich.  Um  ihre  Löslichkeit  in  Wasser  zu  be- 
stimmen, wurde  ein  Quantum  der  Krystalle  mit  einer  zur 
völligen  Lösung  unzureichenden  Wassermenge  unter  häufigem 
ümschütteln  1 — 2  Tage  lang  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
in  Berührung  gelassen.  Von  der  filtrirten  Lösung  wurde  ein 
Theil  in  einem  kleinen,  mit  Stöpsel  versehenen  Glasgefäss 
abgewogen  und  sodann  in  einem  gewogenen  Platinschälchen 
im  Wasserbade  eingedunstet,  der  Rückstand  bei  100 — 105^ 
getrocknet  und  gewogen  (in  der  gleichen  Weise  sind  alle 
später  aufgeführten  Löslichkeitsbestimmungen  gemacht  worden). 
Wir  erhielten  folgendes  Resultat:  11,8624  gr.  Lösung,  dar- 
gestellt bei  15^  lieferten  0,1110  gr.  Rückstand.  1  Th.  Substanz 
hatte  also  bei  15*  105,9  Th.  Wasser  zur  Lösung  bedurft. 

Hüfner  (1.  c.)  fand  für  die  gleiche  Amidosäure  eine 
Löslichkeit  von  1  :  117,5  bei  12*.  Die  nicht  sehr  beträcht- 
liche Differenz  erklärt  sich  theilweise  wohl  schon  daraus,  dass 
Hüfner  die  Lösung  bei  einem  etwas  geringeren  Wärme- 
grad hergestellt  hat;  unter  diesen  Umständen  ist  auf  dieselbe 
kein  grosses  Gewicht  zu  legen.  Denn  der  Eine  von  uns*)  hat 
gezeigt,  dass  sehr  geringe  Verunreinigungen  die  Löslichkeit 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  9,  S.  254. 
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der  Leucin  -  Präparate  stark  beeinflussen  können*).  Gesetzt 
also,  dass  Hü  fn  er 's  Präparat  ein  wenig  reiner  war,  als  das 
unsrige,  so  erklärt  es  sich,  dass  es  etwas  schwerer  in  Wasser 
löslich  war. 

Die  für  die  a-Amidoisobutylessigsäure  von  uns 
beobachtete  Löslichkeit  liegt  derjenigen  sehr  nahe,  welche  für 
das  aus  Conglutin  dargestellte  inactive  Leucin  gefunden 
wurde.  Für  ein  wiederholt  umkrystallisirtes  Präparat  des 
letzteren  wurde  bei  völlig  gleichem  Verfahren  vonE.  Schulze') 
eine  Löslichkeit  von  1  :  106,5  bei  Zimmertemperatur,  für  ein 
anderes  von  E.  Schulze  und  E.  Bosshard')  eine  Löslich- 
keit von  1  :  102,4  bei  21*  gefunden.  Die  Dififerenzen  dieser 
Zahlen  von  einander  und  von  dem  für  die  a-Amidoisobutyl- 
essigsäure von  uns  erhaltenen  Resultat  liegen  ohne  Zweifel 
innerhalb  der  Fehlergrenze  der  Bestimmungen.  Es  darf 
also  behauptet  werden,  dass  die  genannte  Amido- 
säure  die  gleiche  Löslichkeit  in  Wasser  besitzt, 
wie  das  inactive  Leucin. 

XJeberführung  der  a-AmidolsobutyleBBigBäure  ix>  eine 
active  Modiflcation  mit  Hülfe  von  Penicillium  glaucxmi  und 
Vergleichiing  derselben  mit  dem  in  gleicher  Weise  ans  dem 
inactiven  Leucin  erhaltenen  Produot. 

Die  Behandlung  der  a-Amidoisobutylessigsäure  mit  Peni- 
cillium glaucum  führten  wir  nach  der  auch  von  E.  Schulze 
und  E.  Bosshard  in  der  früher  erwähnten  Untersuchung 
befolgten  Vorschrift  aus.  Die  stark  verdünnte  wässerige 
Lösung  der  genannten  Amidosäure  wurde,  nachdem  ihr  die 
für  die  Entwickelung  des  Pilzes  erforderlichen  anorganischen 
Nährsalze*)  und  etwas  freie  Phosphorsäure  zugefügt  worden 

^)  Doch  lässt  sich  nicht  behaupten,  dass  eine  jede  Verunreinigung 
diese  Wirkung  in  starkem  Maasse  ausübt ;  vorzugsweise  scheint  sie  an- 
deren Amidosäuren  zuzukommen. 

8)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  9,  S.  111. 

»)  Ebendaselbst,  Bd.  10,  S.  136. 

*)  Wir  setzten  das  auch  von  E.  Schulze  und  E.  Bosshard 
(loc.  cit.)  verwendete  Salzgemisch  zu,  jedoch  mit  Weglassung  des  Chlor- 
ammoniums. 
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waren,  in  einen  zuvor  sterilisirten  und  mit  Baumwollpfropfen 
versehenen  Glaskolben  gebracht  und  in  demselben  wiederholt 
(an  mehreren  aufeinanderfolgenden  Tagen)  zum  Sieden  erhitzt, 
um  alle  vorhandenen  Keime  zu  tödten.  Sodann  wurde  etwas 
Penicillium  glaucum  eingesäet,  dessen  Besitz  wir  der  Gefällig- 
keit des  Herrn  Dr.  von  Tavel,  Assistenten  am  botanischen 
Institut  unseres  Polytechnikums,  verdankten.  Nach  ungefähr 
14  Tagen  hatte  sich  eine  ziemlich  dichte  Pilzdecke  auf  der 
Flüssigkeit  gebildet.  Nach  Verlauf  von  ungefähr  10  Wochen 
wurde  der  Pilz  durch  Filtration  entfernt,  das  Filtrat  mit  Baryt- 
wasser neutralisirt  und  nach  nochmaliger  Filtration  zur  Trockne 
verdunstet.  Den  Verdampfungsrückstand  extrahirten  wir  in 
der  Wärme  mit  absolutem  Alkohol,  welchem  etwas  concentrirte 
Ammoqiakflüssigkeit  zugefügt  war.  Wir  wendeten  dieses  Ex- 
tractionsmittel  zunächst  nur  in  solcher  Menge  an,  dass  die 
noch  vorhandene  Amidosäure  nicht  vollständig  in  Lösung 
gehen  konnte;  der  Rest  wurde  sodann  durch  Behandlung  mit 
einer  neuen  Quantität  des  Extractionsmittels  in  Lösung  ge- 
bracht. Die  Lösungen  lieferten  nach  dem  Erkalten  bald 
Krystalle.  So  erhielten  wir  zwei  aus  glänzenden  Blättern 
bestehende  Krystallisationen.  Die  Untersuchung  derselben  im 
Soleil-Ventzke' sehen  Polarisationsapparat  lieferte  folgende 
Resultate : 

I.  Fraction  der  Krystalle:  Eifte  Lösung  in  SOprocentiger  Salz- 
säure, welche  in  20  cbcm.  0,874  gr.  wasserfreie  Substanz  enthielt, 
drehte  bei  17°  C.  im  200  mm.-Rohr  4,4**  nach  links.  Daraus  berechnet 
sich  [a]p  =  —17,40. 

II.  Fraction  der  Krystalle:  Eine  ebenso  bereitete  Lösung,  welche 
in  20  cbcm.  0,6813  gr.  wasserfreie  Substanz  enthielt ,  drehte  unter 
gleichen  Bedingungen  3,6**  nach  links.  Daraus  berechnet  sich 
[a]j,=  -14,4^ 

Die  erste  Fraction  der  Krystalle  zeigte  das  gleiche 
Drehungsvermögen  wie  die  von  E.  Schulze  und  E.  Boss- 
hard  bei  Einwirkung  von  Penicillium  glaucum  auf  inactives 
Leucin  erhaltene  aetive  Modification ;  denn  für  zwei  Präparate 
der  letzteren  wurde  [a]D  =  — 17,3*  bezw.  — 17,5®  gefunden; 
sie  drehte  ferner  in  salzsaurer  Lösung  ebensoviel  nach  links, 
wie  das  gewöhnliche  aetive  Leucin  unter  den  gleichen  Ver- 
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Suchsbedingungen  nach  rechts  dreht.  Die  zweite  Fraction  der 
Krystalle  besass  ein  etwas  schwächeres  Drehungsvermögen. 
Man  darf  wohl  annehmen,  dass  derselben  noch  etwas  vom 
inactiven  Product  beigemengt  war.  Das  Gleiche  wurde  in 
den  Versuchen  von  E.Schulze  und  E.Bosshard  beobachtet ; 
es  wurden  in  zwei  Fällen  Präparate  erhalten,  deren  Drehungs- 
vermögen darauf  hinwies,  dass  ihnen  noch  inactives  Leucin 
beigemengt  war.  Letzteres  wurde  für  das  eine  dieser  Präparate 
direct  bewiesen,  indem  man  es  noch  einmal  mit  Penicillium 
zusammenbrachte;  sein  Drehungsvermögen  vergrösserte  sich 
in  Folge  dessen  bis  auf  den  oben  angegebenen  Betrag. 

Es  sei  noch  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die 
schwächer  drehende  zweite  Fraction  unserer  Krystalle  nach 
der  Art  ihrer  Gewinnung  den  schwerer  löslichen  Theil  des 
Products  einschliessen  musste. 

In  »einem  zweiten,  mit  der  a-Amidoisobutylessigsäure 
angestellten  Versuch,  in  welchem  wir  die  Lösung  der  letzteren 
noch  länger  als  im  ersten  Versuch  mit  Penicillium  glaucum 
in  Berührung  Hessen,  erhielten  wir  bei  übrigens  ganz  gleichem 
Verfahren  eine  active  Modification,  welche  bei  der  Unter- 
suchung im  Polarisationsapparat  folgendes  Resultat  gab :  Eine 
Lösung  in  20procentiger  Salzsäure,  welche  in  10  cbcm.  0,4929  gr. 
wasserfreie  Substanz  enthielt,  drehte  im  200  mm  .-Rohr  4,85' 
S.-V.  nach  links.    Daraus  berechnet  sich  [«[©  =  — 17,0®. 

Die  in  der  beschriebenen  Weise  erhaltene  active  Modi- 
fication der  a-Amidoisobutylessigsäure  zeigte  auch  eine  Lös- 
lichkeit, welche  derjenigen  des  aus  dem  inactiven  Leucin  durch 
Einwirkung  von  Penicillium  entstandenen  activen  Products 
sehr  nahe  lag  und  bedeutend  grösser  war,  als  die  Löslichkeit 
der  inactiven  Modification ;  1  Theil  derselben,  und  zwar  von 
der  ersten  der  beiden  oben  erwähnten  Krystallfractionen, 
bedurfte  nämlich  bei  13'  41  Th.  Wasser  zur  Lösung  (8,9300  gr. 
Lösung  lieferten  0,2148  gr.  Rückstand),  während  E.  Schulze 
und  E.  Bosshard  für  jene  aus  dem  inactiven  Leucin  er- 
haltene active  Modification  eine  Löslichkeit  von  1  :  43  bei  18* 
fanden  —  eine  Löslichkeit,  welche  auch  mit  derjenigen  des 
gewöhnUchen  acliven  Leucins  übereinstimmt  (vgl.  w.  u.). 
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Die  a-Amidoisobutylessigsäure  liefert  also 
bei  der  Behandlung  mit  Penicillium  glaucum  ein 
actives  Product,  welches  in  den  Eigenschaften 
mit  der  in  gleicher  Weise  aus  dem  inactiven  Leucin 
erhaltenen  activen  Modification  übereinstimmt 
und  in  salzsaurer  Lösung  ebensoviel  nach  links 
dreht,  wie  das  gewöhnliche  active  Leucin  unter 
den  gleichen  Versuchsbedingungen   nach  rechts. 

Darstellung  einer  Oxy säure  aus  der  a-Amidoisobutylessig- 
säure und  aus  dem  inactiven  Leuoin. 

Zur  Ueberführung  in  die  Oxysäure  brachten  wir  die 
a-Amidoisobutylessigsäure  in  wässeriger  Lösung  mit 
der  berechneten  Menge  von  Schwefelsäure  und  Natriumnitrit 
zusammen.  Nachdem  die  Reaction  sich  vollendet  hatte,  wurde 
die  Flüssigkeit  eingedunstet,  der  Verdampfungsrückstand  mit 
Aether  behandelt.  Die  ätherische  Lösung  wurde  verdunstet, 
der  Rückstand  in  Wasser  aufgenommen,  die  Lösung  mit 
Kupferacetat  versetzt.  Es  entstand  ein  hellblauer  krystallini- 
scher  Niederschlag,  welcher  abfiltrirt,  mit  Wasser,  Alkohol 
und  Aether  gewaschen  und  sodann  durch  Schwefelwasserstoff 
zersetzt  wurde.  Aus  der  vom  Schwefelkupfer  abfiltrirten 
Lösung  der  freien  Oxysäure  gewannen  wir  die  letztere  durch 
Ausschütteln  mit  Aether,  führten  sie  zur  Reinigung  noch  ein- 
mal in  das  Kupfersalz  über,  schüttelten  sie  aus  der  bei  Zer- 
legung des  letzteren  erhaltenen  Flüssigkeit  wieder  mit  Aether 
aus  und  brachten  sie  sodann  zur  Krystallisation.  Die  Krystalle 
schmolzen  im  Kapillarröhrchen  bei  50^. 

Genau  in  der  gleichen  Weise  wurde  aus  dem  inactiven 
Leucin  eine  Oxysäure  dargestellt.  Eine  Probe  derselben 
schmolz  bei  50®,  eine  andere  noch  besser  gereinigt  bei  52®. 

Man  darf  also  sagen,  dass  die  aus  der  a-Amidoisobutyl- 
essigsäure und  aus  dem  inactiven  Leucin  dargestellten  Oxy- 
säuren  den  gleichen  Schmelzpunkt  besassen.  Dieselben  zeigten 
auch  das  gleiche  Aussehen.  Dies  gilt  auch  für  die  in  der 
oben  beschriebenen  Weise  erhaltenen  Kupfersalze  der  beiden 
Säuren. 

ZeltBchrlft  für  physiologische  Chemie.  XVII.  35 
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Wir  haben  auch  noch  die  Zinksalze  der  Säuren  dar- 
gestellt, indem  wir  die  wässerigen  Lösungen  der  letzteren  mit 
einer  Zinkacetat- Lösung  versetzten,  worauf  sofort  die  Zink- 
salze sich  ausschieden.  Dieselben  besassen  das  gleiche  Aus- 
sehen und  die  gleiche  Löslichkeit  in  Wasser.  Letzteres  geht 
aus  folgenden  Angaben  hervor: 

a)  100  Th.  Wasser  lösten  bei  Zimmertemperatur  0,115  Th.  vom  Zinksalz 
der  aus  der  a-Amidoisobutylessigsäure  dargestellten  Oxysäure. 

b)  100  Th.  Wasser  lösten  vom  Zinksalz  der  aus  dem  inactiven  Leucin 
dargestellten  Oxysäure  0,107  Th. 

Die  in  Bezug  auf  die  Löslichkeit  beobachteten  Differenzen 
dürfen  als  unwesentlich  angesehen  werden. 

Die  bei  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  das  in- 
active  Leucin  entstandene  Oxysäure  ist  demnach  identisch 
mit  derjenigen,  welche  die  a-Amidoisobutylessigsäure  bei 
gleicher  Behandlung  lieferte.  Mit  letzterer  muss  nach  der  Art 
ihrer  Darstellung  auch  die  Oxycapronsäure  (Leucinsäure) 
identisch  sein,  welche  von  Erlenmeyer  und  Sigl*)  durch 
Behandlung  des  aus  Isovaleraldehyd  und  Blausäure  entstehen- 
den Nitrils  mit  rauchender  Salzsäure  dargestellt  und  später 
auch  von  Ley')  und  von  Guthzeit')  untersucht  worden 
ist.  Doch  wird  für  diese  Säure  ein  Schmelzpunkt  von  54 — 56* 
ang^eben,  während  unsere  Säure  bei  50 — 52®  schmolz.  Die 
Ursache  für  diese  Differenz  liegt  ohne  Zweifel  darin,  dass  die 
von  uns  dargestellte  Säure  nicht  völlig  rein  war.  Beim  Wieda*- 
auf lösen  derselben  in  Wasser  bUeben,  freilich  nur  in  sehr 
geringer  Menge,  kleine  syrupöse  Flüssigkeits-Tröpfchen  zurück. 
Vielleicht  hatte  sich  beim  Eindunsten  der  Säure-Lösung  eine 
geringe  Quantität  eines  Anhydrids*)  oder  eines  Esters*)  ge- 


1)  Ber.  d.  D.  Chem.  Gesellschaft,  Bd.  7,  S.  1109. 

2)  Ebendaselbst,  Bd.  .10,  S.  231. 
')  Ann.  d.  Chem.,  Bd.  209,  S.  240. 

^)  Es  wird  angegeben,  dass  die  Oxycapronsäure  schon  bei  längerem 
Erhitzen  auf  100°  in  Anhydride,  welche  in  Wasser  unlöslich  sind,  über- 
gehen (vgl.  Beilstein' s  Handbuch  der  organischen  Chemie,  2.  Aaf läge, 
Bd.  1,  S.  523). 

^)  Ein  Ester  konnte  sich  bilden,  falls  der  zum  Ausschütteln  der 
Säure  verwendete  Aether  nicht  frei  von  Alkohol  war. 
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bildet.  Wir  stellten  daher  aus  inactivem  Leucin  eine  neue 
Quantität  der  Oxysäure  dar  und  reinigten  dieselbe  in  der 
oben  beschriebenen  Weise;  zum  Ausschütteln  der  Säure  aus 
der  wässerigen  Flüssigkeit  verwendeten  wir  aber  in  diesem 
Falle  reinen,  über  Natrium  rectificirten  Aether ;  ferner  Hessen 
wir  die  nach  dem  Verdunsten  des  Aethers  zurückbleibende 
wässerige  Säure -Lösung  nicht  in  der  Wärme,  sondern  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  über  concentrirter  Schwefelsäure 
eindunsten.  Die  so  erhaltene  Oxysäure,  welche  sich  ohne 
Rückstand  in  Wasser  löste,  schmolz  bei  54,5^,  nachdem  sie 
zuvor  aus  Wasser  umkrystallisirt  worden  war;  ihr  Schmelz- 
punkt stimmte  nun  also  mit  demjenigen  der  von  Erlen- 
meyer und  Sigl  entdeckten  Säure  überein.  Auch  besitzt 
das  Zinksalz  dieser  Säure  nach  den  darüber  vorliegenden 
Angaben  nahezu  die  gleiche  Lösliehkeit  in  Wasser,  wie  sie 
für  das  Zinksalz  unserer  Säure  gefunden  wurde. 

Es  ist  hier  noch  darauf  aufmerksam  zu  machen,  dass 
die  im  Vorigen  beschriebene  Oxysäure  verschieden  von  der 
Leucinsäure  ist,  welche  man  bei  Einwirkung  von  salpetriger 
Säure  auf  das  gewöhnliche  active  Leucin  erhält.  Wir 
haben  uns  diese  Säure  aus  gewöhnlichem  Leucin,  erhalten 
durch  Zersetzung  von  Gonglutin  mittdst  Salzsäure,  selbst 
dargestellt  und  fanden  sie,  wie  zu  erwarten  war,  optisch 
activ.  Ihr  Schmelzpunkt  lag  bei  73^.  Den  gleichen  Schmelz- 
punkt gibt  Waage*)  lür  die  von  ihm  untersuchte  Leucinsäure 
an,  für  deren  Darstellung  ein  aus  Homspänen  gewonnenes 
Leucinpräparat  gedient  hatte. 

Vergleichtmg  der  aus  Oährungscapronsäure  dargestellten 

a-Amidosäure  mit  Leucin. 

Bei  Darstellung  dieser  Amidosäure  verfuhren  wir  in 
folgender  Weise:  Der  bei  fractionirter  Destillation  zwischen 
199  und  204*  übergegangene  Theil  käuflicher  Gährungs- 
capronsäure  wurde  im  zugeschmolzenen  Glasrohr  mit  Brom*) 


»)  Ann.d.  Chem.,  Bd.  118,  S.  295. 

2)  80  Th.  Brom  auf  131  Th.  Gapronsäure. 
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erhitzt,  das  so  erhaltene  Bromsubstitutionsproduct  von  der 
bei  der  Reaction  entstandenen  Bromwasserstofifsäure  befreit 
und  sodann  mit  concentrirter  wässeriger  Ammoniakflüssigkeit 
im  zugeschmolzenen  Rohr  ca.  6  Stunden  lang*  auf  120*  erhitzt. 
Der  Rohrinhalt  lieferte  beim  Erkalten  eine  reichliche  Aus- 
scheidung blättriger  Krystalle.  Dieselben  wurden  auf  ein 
Filter  gebracht,  mit  etwas  kaltem  Wasser  gewaschen  und 
sodann  behufs  völliger  Entfernung  der  Mutterlauge  auf  eine 
Thonplatte  aufgestrichen.  Wir  lösten  sie  nun  in  heissem 
Wasser  und  fügten  der  Lösung  Kupferacetat  zu.  Es  schied 
sich  sofort  eine  krystallinische  Kupferverbindung  aus,  welche 
abfiltrirt,  mit  kaltem  Wasser  gewaschen  und  hierauf  mittelst 
Schwefelwasserstoffs  zerlegt  wurde.  Die  vom  Schwefelkupfer 
abfiltrirte  Flüssigkeit  wurde  zur  Krystallisation  gebracht.  Wir 
erhielten  so  eine  in  glänzenden  Blättern  krystallisirende,  im 
Aussehen  dem  Leucin  sehr  ähnliche  Amidosäure.  Dieselbe 
war  optisch  inactiv.  Eine  Löslichkeitsbestimmung  gab  folgen- 
des Resultat:  18,6148  gr.  einer  gesättigten  wässerigen  Lösung 
(dargestellt  bei  16*)  gaben  0,2312  gr.  Rückstand.  Demnach 
bedurfte  1  Th.  der  Amidosäure  79,5  Th.  Wasser  von  16*  zur 
Lösung. 

Wir  stellten  aus  dieser  Amidosäure  nun  eine  active 
Modification  dar,  indem  wir  sie  in  wässeriger  Lösung  unter  den 
w.  oben  beschriebenen  Versuchsbedingungen  der  Einwirkung 
von  Penicillium  glaucum  aussetzten.  Nachdem  der  Versuch 
12  Wochen  lang  gedauert  hatte,  wurde  der  Pilz  durch  Filtration 
entfernt,  das  Filtrat  in  der  gleichen  Weise  wie  früher  (vgl.  S.  519) 
verarbeitet,  die  dabei  erhaltene  Amidosäure  aus  Weingeist, 
welchem  etwas  Ammoniakflüssigkeit  zugefügt  war,  umkrjrstalli- 
sirt.  Wir  erhielten  so  ein  aus  glänzenden  Krystallblättern 
bestehendes  Präparat.  Die  Untersuchung  im  Polarisations- 
apparat gab  folgendes  Resultat:  Eine  Lösung  in  20proceBtiger 
Salzsäure,  welche  in  10  cbcm.  0,463  gr.  wasserfreie  Substanz 
enthielt,  drehte  im  200  mm.-Rohr  bei  17'  G.  6,95 •  S.-V.  nach 
links.    Daraus  berechnet  sich  [ajü  =  — 26,0'. 

Eine  Löslichkeitsbestimmung  gab  folgendes  Resultat: 
J8,000  gr.  einer  bei  18'  dargestellten  wässerigen  Lösung  gaben 
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0,125  gr.  RückstaDd.     Demnach  bedurfte  1  Th.  der  Amido- 
säure  63,0  Th.  Wasser  von  18^  zur  Lösung. 

Ein  zweiler  Versuch,  in  welchem  wir  die  Einwirkung 
des  Pilzes  auf  die  Amidosäure  noch  2  Wochen  länger  dauern 
Hessen,  lieferte  ein  Product  von  gleichen  Eigenschaften.  Eine 
Lösung  desselben  in  20 procentiger  Salzsäure,  welche  in 
10  cbcm.  0,508  gr.  wasserfreie  Substanz  enthielt,  drehte  im 
200  mm.-Rohr  bei  17*  C.  7,8*  S.-V  nach  links.  Daraus  be- 
rechnet sich  [a]D  =  — 26,5®. 

Eine  Löslichkeitsbestimmung  gab  folgendes  Resultat: 
7,045  gr.  einer  bei  19*  dargestellten  wässerigen  Lösimg  gaben 
0,115  gr.  Rückstand.  Die  Löslichkeit  war  also  =  1  :  60,3. 

Dass  die  in  solcher  Weise  erhaltene  active  Substanz  die 
Zusammensetzung  einer  Amidocapronsäure  besass,  wurde  durch 
die  bei  der  Elementaranalyse  erhaltenen  Zahlen  bewiesen: 
0,1596  gr.  Substanz  lieferten  0,3214  gr.  CO,  und  0,1460  gr.  H,0. 


Berechnet  für 
CeHigNOj: 

6 

efunden: 

G            54,96 

54,92  o|. 

H              9,92 

10,16  ^ 

N            10,69 

— 

0            24,43 

Auf  Grund  dieser  Versuchsergebnisse  darf  behauptet 
AVerden,  dass  die  aus  Gährungscapronsäure  von  uns  dargestellte 
Amidosäure  verschieden  vom  Leucin  ist.  Denn  dieselbe  zeigte 
eine  grössere  Löslichkeit  in  Wasser  als  das  inactive  Leucin 
und  lieferte  bei  der  Spaltung  durch  Penicillium  glaucum  ein 
actives  Product,  welches  von  der  in  gleicher  Weise  aus  dem 
inactiven  Leucin  dargestellten  activen  Modification  sich  durch 
weit  stärkeres  Drehungsvermögen  und  durch  geringere  Lös- 
lichkeit in  Wasser  unterschied. 

Da  nun  nach  allgemeiner  Annahme*)  die  Gährungs- 
capronsäure normale  Capronsäure  ist,  so  würden  die  von 
uns  erhaltenen  Versuchsergebnisse  auch  als  ein  Beweis  dafür 


^)  M.  vgl.  z.  B.  Bellst  ein 's  Handbuch  der  organischen  Chemie, 
2.  Auflage,  S.  406. 
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angesehen  werden  können,  dass  die  normale  a-Amido- 
capronsäure  verschieden  von  dem  von  uns  aus  Conglutin 
dargestellten  Leueln  [ist. 

Gegen  diese  Schlussfolgerungen  lässt  sich  jedoch  noch 
ein,  freilich  wohl  nicht  sehr  schwerwiegender.  Einwand  er- 
heben. Wie  aus  dem  oben  Mitgetheilten  zu  ersehen  ist,  haben 
wir  als  Material  für  die  Darstellung  der  besprochenen  Amido- 
säure  den  zwischen  199  und  204*^  überdestillirenden  Theil 
der  Gährungscapronsäure  verwendet.  Dass  derselbe  nicht  aus 
völlig  reiner  Gapronsäure  bestand,  war  von  vornherein  kaum 
zweifelhaft  und  liess  sich  auch  leicht  beweisen*).  Trotzdem 
konnte  die  daraus  dargestellte  Amidosäure,  welche  nicht  nur 
durch  Krystallisation ,  sondern  auch  durch  Ueberführung  in 
die  Kupferverbindung  gereinigt  wurde,  eine  ganz  reine,  ein- 
heitliche Substanz  sein  —  wofür  auch  das  Resultat  der  oben 
aufgeführten  Elementaranalyse  zu  sprechen  scheint.  Immerhin 
aber  muss  zugegeben  werden,  dass  die  von  uns  mitgetheilten 
Versuchsergebnisse  noch  beweiskräftiger  sein  würden,  wenn 
für  die  Darstellung  der  Amidosäure  reine  Capronsäure  ver- 
wendet worden  wäre. 

Wir  führten  daher  einen  neuen  Versuch  in  folgender 
Weise  aus:  Gährungscapronsäure  wurde  der  fractionirten 
Destillation  unterworfen,  der  zwischen  199  und  204®  über- 
gehende Theil  für  sich  aufgefangen.  Wir  führten  letzteren 
dann  in  das  Ealksalz  über  und  brachten  dasselbe  zur  Krystalli- 
sation. Wir  erhielten  em  aus  glänzenden  Krystallblättern  be- 
stehendes Salz,  welches  in  Wasser  schwer  löslich  war  und  sich 
daher  ohne  Schwierigkeit  von  leichter  löslichen  Beimengungen*) 
befreien  liess.  Dasselbe  wurde  mehrmals  umkrystallisirt. 
Bestimmungen  des  Calciumgehalts  und  der  LösUcbkeit  in 
Wasser,  welche  in  den  schliesslich  erhaltenen  verschiedenen 


^)  Als  wir  einen  Theil  dieser  Säure  in  das  Galciumsalz  ver- 
waudelten  und  letzteres  umkrystallisirten ,  erhielten  wir  neben  einem 
schwer  löslichen,  in  glänzenden  Blättern  krystallisirenden  Salz  in  geringer 
Menge  ein  anderes,  welches  eine  weit  grössere  Löslichkeit  in  Wasser 
zeigte. 

*)  Vgl.  die  vorige  Anmerkung. 
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Krystallfractionen   ausgeführt  wurden,    gaben   folgende  Re- 
sultate*): 

A.   Galciumgehalt: 

Berechnet  für  Gefunden; 

(CeHnO,),Ca;  a)  b) 

Ca  14,82  15,07        14.99  «/o 

B.   LAslichkeit  in  Wasser: 

I.  Krystallisation :     100  Th.  Wasser  von  19— -20°  lösten  2,29  Th.  Salz, 

IL              »             st)       *              »          »         »             »      2,31     »  > 

b)       »              »         »         »             >      2,22     >  > 

m.              »                      »              »         »         >             »      2,32     »  » 

Die  üebereinstimmung  der  bei  den  Löslichkeitsbestim- 
mungen  erhaltenen  Zahlen*)  beweist,  dass  das  in  der  be- 
schriebenen Weise  dargestellte  und  gereinigte  Kalksalz  eine 
einheitliche  Substanz  war.  Dasselbe  wurde  nun  durch  Be- 
handlung mit  Natriumcarbonat  in  das  Natriumsalz  übergeführt, 
letzteres  sodann  durch  Schwefelsäure  zersetzt.  Die  so  ge- 
wonnene freie  Säure  führten  wir  dann  in  der  oben  schon 
beschriebenen  Weise  in  die  a-Amidosäure  über.  Die  letztere 
besass  genau  dasselbe  Aussehen,  wie  das  früher  dargestellte 
Präparat;  das  Gleiche  gilt  für  die  Kupferverbindung,  in  welche 
auch  in  diesem  Falle  die  Amidosäure  zur  Reinigung  über- 


^)  Analytische   Belege: 

A.  Calciumbestimmungen: 

a)  0,4426  gr.  wasserfreies  Salz  gaben  0,0935  gr.  CaO  (im  Gebläse  geglüht), 

b)  0,4827  gr.  wasserfreies  Salz  gaben  0,2460  gr.  GaSO«. 

B.   Löslichkeit sbestimmungen: 

I.  Krystallisation:    11,1910  gr.  Lösung  gaben  0,2491  gr.  wasser- 
freies Salz. 

II.  Krystallisation: 

a)  11,5526  gr.  Lösung  gaben  0,2518  gr.  wasserfreies  Salz, 

b)  8,7081  gr.  Lösung  gaben  0,1896  gr.  wasserfreies  Salz. 

in.  Krystallisation:   8,8572  gr.   Lösung  gaben   0,2002  gr.  wasser- 
freies Salz. 

')  Es  sei  hier  darauf  auftnerksam  gemacht,  dass  die  Ton  uns  gefundene 
Löslichkeit  der  Ton  Keppich  (Monatsb.  fflr  Chemie,  Bd  9,  S.  594)  für  das 
Calciumsalz  der  normalen  Gapronsäure  gemachten  Angabe  (100  Th.  Wasser 
lösen  bei  20^  2,5244  gr,  wasserfreies  Salz)  nicht  genau  entspricht.  Doch 
ist  die  Differenz  wohl  nicht  so  gross,  dass  man  sie  nicht  als  durch 
nebensächliche  Umstände  verursacht  ansehen  könnte. 
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geführt  wurde.  Eine  Löslichkeitsbestimmung  gab  folgendes 
Resultat : 

7,792  gr.  Lösung  (dargestellt  bei  22*)  gaben  0,0927  gr. 
Rückstand.  Dies  entspricht  einer  Löslichkeit  von  1  :  83,0  — 
ein  Resultat,  welches  dem  für  das  früher  untersuchte  Präparat 
gleicher  Art  gefundenen  nahe  liegt. 

Auch  auf  dieses  Product  Hessen  wir  nun  Penicillium 
glaucum  unter  den  früher  angegebenen  Versuchsbedingungen 
einwirken.  Nach  12  wöchentlicher  Dauer  des  Versuchs  wurde 
der  Pilz  durch  Filtration  entfernt,  die  Flüssigkeit  in  der  früher  be- 
schriebenen Weise  verarbeitet  und  die  dabei  resultirende  Amido- 
säure  nach  bekanntem  Verfahren  gereinigt.  Die  Untersuchung 
derselben  im  Polarisationsapparat  gab  folgendes  Resultat:  Eine 
Lösung  in  20procentiger  Salzsäure,  welche  in  10  cbcm.  0,423  gr. 
wasserfreie  Substanz  enthielt,  drehte  bei  17°  C.  im  200  mm.-Rohr 
5,4 '^  S.-V.  nach  links.    Daraus  berechnet  sich  [a]©  =  — 22,1". 

Dieses  Product  zeigte  also  ein  etwas  schwächeres 
Drehungsvermögen,  als  die  activen  Substanzen,  welche  die 
aus  Gährungscapronsäure  dargestellte  a-Amidosäure  in  den 
früher  beschriebenen  Versuchen  lieferte.  Vielleicht  war  dem- 
selben noch  etwas  von  der  inactiven  Amidosäure  beigemengt, 
was  ja  in  solchen  Versuchen  hin  und  wieder  vorkommt.  Wir 
hätten  darüber  Aufschluss  bekommen  können,  indem  wir  den 
Versuch  mit  Penicillium  wiederholten.  Letzteres  erschien  aber 
desshalb  unnöthig,  well  das  oben  mitgetheilte  Resultat  schon 
für  sich  allein  beweisend  ist.  Denn  es  ist  ja  klar,  dass  eine 
Amidosäure,  welche  die  Structur  unseres  inactiven  Leucins 
besass,  bei  der  Einwirkung  von  Penicillium  glaucum  nicht 
ein  actives  Product  von  so  hohem  Drehungsvermögen  liefern 
konnte;  es  ist  demnach  zweifellos,  dass  auch  die  aus  ge- 
reinigter Gährungscapronsäure  gewonnene  a-Amidosäure  ver- 
schieden von  dem  aus  Conglutin  dargestellten  Leucin  ist 

Eine  Stütze  für  diese  Schlussfolgerung  gibt  auch  die 
Dififerenz,  welche  sich  in  der  Löslicbkeit  dieser  beiden  Sub- 
stanzen zeigte*). 

^)  Wie  aus  den  w.  o.  von  uns  gemachten  Angaben  zu  ersehen  ist, 
fanden  wir  für  das  aus  Conglutin  dargestellte  inactive  Leucin  eine  Lös* 
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Wenn  nun  nicht  bezweifelt  werden  kann,  dass  Gährungs- 
capronsäure  die  normale  Säure  ist,  so  führen  die  von  uns 
erhaltenen  Versuchsresultate  auch  zu  der  Schlussfolgerung, 
dass  die  normale  a-Amidocapronsäure  verschieden 
von  dem  aus  Conglutin  dargestellten  Leucin  ist. 

Schliesslich  haben  wir  noch  mitzutheilen,  dass  ein  Theil 
der  aus  Gährungscapronsäure  dargestellten  a-Amidosäure*) 
behufs  Darstellung  einer  Oxysäure  mit  Kaliumnitrit  und 
verdünnter  Schwefelsäure  behandelt  wurde.  Bei  Ausführung 
des  Versuchs,  sowie  bei  Reinigung  der  dabei  resultirenden 
Oxysäure  befolgten  wir  die  früher  (S.  521)  gegebenen  Vor- 
schriften. Die  so  gewonnene  Oxysäure  schmolz  bei  60*.  Dies 
entspricht  den  Angaben,  welche  für  den  Schmelzpunkt  der 
normalen  a-Oxycapronsäure  in  der  Litteratur  sich  finden*). 

Untersuchung  einiger  Leueinpräparate  anderer  Herkunft. 

Die  aus  unseren  Versuchen  sich  ergebende  Schluss- 
folgerung, dass  Leucin  und  a-Amidoisobutylessigsäure 
die  gleiche  Structur  besitzen,  konnte  zunächst  nur  für  das 
für  jene  Versuche  benutzte  Leucin,  welches  aus  Conglutin 
dargestellt  worden  war,  ausgesprochen  werden;  denn  es  ist 
denkbar,  dass  die  aus  verschiedenen  thierischen  und  pflanz-^ 
liehen  Objekten  dargestellten  Leucine  nicht  identisch  sind. 
Es  erschien  daher  wünschenswerth,  zum  Vergleich  noch  einige 
Leucin-Präparate  anderer  Herkunft  zu  untersuchen. 

Drei  solche  Präparate,  welche  nach  dem  Verfahren  von 
Hlasiwetz  und  Habermann  aus  der  Eiweisssubstanz  der 


lichkeit  von  1  :  106,5  bei  Zimmertemperatur,  bezw.  von  1  :  102,4  bei  21  ^ 
für  die  aus  Gährungscapronsäure  dargestellte  a-Amidosäure  dagegen  eine 
Löslichkeit  von  1  :  83  bei  22  ^  bezw.  1  :  79,5  bei  16  ^ 

^)  Es  sei  bemerkt,  dass  für  diesen  Versuch  ein  Präparat  der  Amido- 
säure  diente,  welches  aus  nicht  gereinigter  Gährungscapronsäure  dar- 
gestellt war;  doch  war  dieses  Präparat  sowohl  durch  Umkrystallisiren 
als  durch  UeberfOhrung  in  die  schwer  lösliche  Kupferverbindung  gereinigt 
worden. 

')  Vgl.  Bei  Ist  ein,  Handbuch  der  organischen  Chemie,  2.  Auflage, 
S.  523. 
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Eürbissamen,  aus  Leim  und  aus  Hornspänen  dai^estellt  wurden, 
können  für  identisch  mit  dem  in  gleicher  Weise  aus  Con- 
glutin  erhaltenen  Leucin  erklärt  werden;  denn  sie  besassen 
nahezu  das  gleiche  Drehungsvermögen  und  die  gleiche  Lös- 
lichkeit in  Wasser,  wie  aus  folgender  Zusammenstellung  zu 
ersehen  ist: 

A.   Specifisches  Drehungsvermögen  in  salzsaurer  Lösung^): 

Leucin  aus  Conglutin:  [a]p  =  17,3^. 
»  »  KQrbisei weiss:  >  =  17,7^ 
»         >    Leim:  »     =  17,76 ^ 

»         »    Hornspänen:     >    =  17,5^ 

B.   Löslichkeit  in  Wasser*): 

Leucin  aus  Conglutin :       1  Th.  löste  sich  in  46    Th.  Wasser  von  18*^. 
»         >    Kürbiseiweiss :     »»        »»45»         »  »    19,5". 

»         »    Leim :  »        »         »      »    44*/g  »  »  »     16^ 

Hornspänen:       »»         »»41»  »  »    19^ 


»         » 


Die  Differenzen,  welche  sich  zwischen  den  für  das  spe- 
cifische  Drehungsvermögen  und  für  die  Löslichkeit  der  ver- 
schiedenen Präparate  gefund^ien  Zahlen  zeigen,  können  für 
unwesentlich  erklärt  werden. 

Es  sei  noch  hervorgehoben,  dass  alle  für  die  vorstehenden 
Bestimmungen  benutzten  Präparate  sehr  oft  aus  einem  Gemisch 
von  Weingeist  mit  concentrirter  Ammoniakflüssigkeit,  bezw. 


0  Analytische  Belege: 

a)  Leucin  aus  Conglutin:  Vgl.  diese  Zeitschr.,  Bd.  9,  S.  100. 

b)  Leucin  aus  Kürbiseiweiss:  Eine  Lösung  in  20procentiger  Salz- 
säure, welche  in  10  cbcm.  0,4392  gr.  Substanz  enthielt,  drehte  im 
200  mm.-Rohr  bei  16—17 <>  C.  4,5^  S.-V.  nach  rechts. 

c)  Leucin  aus  Leim:  Eine  Lösung  in  20procentiger  Salzsäure,  welche 
in  10  cbcm.  0,5650  gr.  Substanz  enthielt,  drehte  untei  den  gleichen 
Bedingungen  5,8^  S.-V.  nach  rechts. 

d)  Leucin  aus  Hornspänen:  In  10 cbcm. 0,444 gr.  Substanz;  Drehung 
+  4,50  S.-V. 

^)  Analytische  Belege: 

a)  Leucin  aus  Leim:  10,276  gr.  Lösung  gaben  0,225  gr.  Rückstand. 

b)  Leucin  aus  Hornspänen:  8,022  gr.  Lösung  gaben  0,1900 gr.  Rück- 
stand. —  In  Betreff  des  Leucins  aas  Conglutin  und  aus  Kflrbiseiweiss 
vgl.  man  diese  Zeitschrift,  Bd.  9,  S.  254  u.  255. 
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aus  verdünntem  Weingeist  umkrystallirt  worden  waren  und 
aus  völlig  farblosen,  atlasglänzenden  E[rysta]lblättem  bestanden. 

Das  specifische  Drehungsvermögen  haben  wir  noch  bei 
drei  anderen  Leucinpräparaten  bestimmt,  von  denen  das  eine 
durch  Behandeln  von  Blutfibrin  mit  Pancreas,  die  beiden 
anderen  durch  Erhitzen  von  thierischem  Nackenband 
(vom  Ochsen)  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  bezw.  mit  Salz- 
säure unter  Zinnchlorürzusatz  dargestellt  worden  waren.  Für 
die  beiden  letzteren  Präparate  wurde  in  salzsaurer  Lösung 
[a]D=+17,2'  und  +17,55%  für  das  erstere  Präparat 
[aJD  =  +  14,7*  gefunden.  Das  aus  Fibrin  dargestellte  Präparat 
konnte,  da  es  uns  nur  in  relativ  geringer  Quantität  vorlag, 
nicht  so  oft  umkrystallisirt  werden,  wie  die  übrigen  Präparate; 
es  ist  möglich,  dass  es  nur  aus  diesem  Grunde  ein  schwächeres 
Drehungsvermögen  zeigte. 

Alle  durch  Zersetzung  von  Proteinstoffen 
mittelst  Säuren  von  uns  hergestellten  Leucin- 
Präparate,  welche  bis  jetzt  von  uns  untersucht 
wurden,  erwiesen  sich  als  optisch  activ,  und  zwar 
als  rechtsdrehend   in  salzsaurer  Lösung*). 

Als  optisch  inactiv  erwies  sich  dagegen  ein  Leucinpräparat, 
welches  wir  nach  einem  von  Janke*)  empfohlenen  Verfahren 
aus  Käse  in  folgender  Weise  dargestellt  hatten:  Emmenthaler 
Magerkäse  wurde  zerkleinert,  in  Wasser  vertheilt  und  sodann 
5 — 6  Wochen  lang  bei  einer  Temperatur  von  circa  40*  stehen 
gelassen.  Dann  wurde  die  Lösung  durch  Filtration  vom  Rück- 
stand getrennt.  Wir  reinigten  dieselbe  durch  Versetzen  mit 
Gerbsäure  und  Bleiessig,  entfernten  das  überflüssige  Blei  durch 
Schwefelwasserstoff  und  dunsteten  die  Flüssigkeit  sodann  im 


1)  Erlenmeyer  und  Hell  (Ann.  d.  Ghem.,  Bd.  160,  S.  258)  fanden 
die  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gesättigten  wässerigen  Lösungen  einiger 
aus  Eiweissstoffen  und  aus  elastischem  Gewebe  mittelst  Schwefelsäure 
dargestellter  Leucinpräparate  ohne  Wirkung  auf  das  polarisirte  Licht. 
Die  ans  solchem  Leucin  durch  Oxydation  dargestellte  Valeriansäure  war 
aber  optisch  activ. 

')  Mittheilung  auf  der  Naturforscher -Versammlung  in  Bremen^ 
1890;  Chem.  Gentralblatt,  1891,  S.  703. 
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Wasserbade  auf  ein  geringes  Volumen  ein.  Nach  einiger  Zeit 
krystallisirte  aus  derselben  Leucin  aus.  Dasselbe  zeigte  in 
unreinem  Zustande  ein  schwaches  Drehungsvermögen;  nach 
mehrmaligem  Umkrystallisiren  erwies  es  sich  aber  als  optisch 
inactiv.  Es  war  schwer  lösUch;  1  Th.  bedurfte  bei  Zimmer- 
temperatur 96  Th.  Wasser  zur  Lösung. 

Es  muss  auffallen,  dass  ein  Process,  an  welchem  doch  wohl 
Mikroorganismen  sich  betheiligten,  ein  optisch  inactives  Prä- 
parat lieferte.  Vielleicht  lässt  sich  dies  unter  Berücksichtigung 
der  Thatsache,  dass  ein  in  unserem  Laboratorium  früher  aus 
reifem  Emmenthaler  Käse  dargestelltes  Leucinpräparat  optisch 
activ,  und  zwar  rechtsdrehend  in  salzsaurer  Lösung  war,  in 
folgender  Weise  erklären :  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  der  für 
obigen  Versuch  verwendete  Käse  schon  Leucin  enthielt,  ehe 
er  in  Wasser  vertheilt  und  der  Wirkung  der  Mikroorganismen 
überlassen  wurde,  und  dass  dieses  Leucin  optisch  activ  (rechts- 
drehend in  salzsaurer  Lösung)  war.  Wenn  nun  während  des 
Zersetzungsvorganges  durch  die  Mikroorganismen  aus  den 
Eisweisssubstanzen  des  Käses  ein  Leucin  von  entgegengesetztem 
Drehungs vermögen  gebildet  wurde,  so  konnte  dasselbe  mit 
dem  schon  vorhandenen  Leucin  sich  zu  einem  inactiven  Pro- 
duct  vereinigen. 

Allerdings  ist  diese  Erklärung  nur  annehmbar  unter  der 
Voraussetzung,  dass  das  im  Käse  schon  fertig  gebildete  active 
Leucin  von  den  Mikroorganismen  nicht  zerstört  wurde. 

Dass  dem  in  obigem  Versuch  erhaltenen  Leucin,  so  lange 
dasselbe  nicht  gut  gereinigt  war,  ein  schwaches  Drehungs- 
vermögen zukam,  würde  sich  leicht  durch  die  Annahme  er- 
klären lassen,  dass  neben  dem  inactiven  Product  in  geringer 
Menge  actives  Leucin  vorhanden  war,  welches  aber  beim 
Umkrystallisiren  des  Rohproducts  nach  und  nach  in  die 
Mutterlauge  überging. 


Aus  den  im  Vorigen  von  uns  mitgetheilten  Versuchs- 
ergebnissen ist  zu  schliessen,  dass  dem  aus  Conglutin  dar- 
gestellten Leucin  die  Constitution  einer  a-Amidoisobutyl- 
essigsaure  zukommt ;  es  ist  femer  auf  Grund  jener  Ergebnisse 
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als  sehr  wahrscheinlich  zu  bezeichnen,  dass  für  die  aus  der 
Ei  Weisssubstanz  der  Eürbissamen,  sowie  aus  Leim  und  aus 
Hornspänen  dargestellten   Leucinpräparate   das   Gleiche  gilt. 

Keines  der  von  uns  untersuchten  Leucinpräparate  zeigte 
Eigenschaften,  welche  zu  der  Annahme  berechtigten,  dass 
dasselbe  identisch  mit  der  aus  Gährungscapronsäure 
dargestellten  a-Amidosäure  sei. 

Die  Frage,  ob  die  aus  verschiedenen  thierischen  und 
pflanzlichen  Proteinstoflfen  dargestellten  Leucinpräparate  die 
gleiche  Structur  besitzen,  ist  früher  schon  hin  und  wieder 
discutirt  worden.  Unsere  Versuche  haben  keinen  bestimmten 
Anhalt  für  die  Annahme  geliefert,  dass  es  ausser  einem  natür- 
lichen Leucin,  welches  die  Constitution  einer  a-Amidoisobutyl- 
essigsäure  besitzt,  noch  ein  anderes  gibt  *).  Zu  dieser  Schluss- 
folgerung führt  aber  eine  vor  Kurzem  von  A.  Kwisda*)  ge- 
machte Angabe.  Derselbe  hat  Leucin,  welches  durch  Zer- 
setzung von  Casein  mittelst  Salzsäure  erhalten  worden  war, 
mit  Jodwasserstoffsäure  längere  Zeit  auf  180®  erhitzt  und  die 
dabei  resultirende  Capronsäure  untersucht.  Er  erklärt  die 
letztere  für  die  normale  Säure,  und  zwar  auf  Grund  der  Er- 
gebnisse, welche  er  bei  Bestimmung  des  Krystallwassergehalts 
und  der  Löslichkeit  des  Kalksalzes  der  Säure  erhielt. 

Dies  führt  zur  Annahme,  dass  ausser  einem  Leucin, 
welches  die  Constitution  der  a-Amidoisobutylessigsäure  besitzt, 
noch  ein  anderes  existirt,  welches  sich  von  der  normalen 
Gapronsäure  ableitet'). 

Wir  wollen  schliesslich  noch  darauf  aufmerksam  machen, 
dass  die  Entscheidung  der  Frage,  wie  viel  Leucin  verschiedener 
Constitution  unter  den  Zersetzungsproducten  der  Protein  st  oflfe 

')  Allerdings  haben  wir  fQr  das  aus  Blutfibrin  mittelst  Pancreas 
dargestellte  Leucin  ein  etwas  schwächeres  DrehungsvermOgen  gefunden,  als 
für  die  anderen  Präparate;  vielleicht  aber  wäre  das  DrehungsvermOgen 
des  ersteren  Präparats  noch  gestiegen,  wenn  wir  dasselbe  noch  After 
hätten  umkrystallisiren  können. 

«)  Monatshefte  für  Chemie,  Bd.  12,  S.  423-425. 

^)  Es  sei  hier  aber  erwähnt,  dass  J.  Mauthner  (1.  c.)  für  ein  aus 
Casein  dargestelltes  Leucinpräparat  ein  DrehungsvermOgen  fand,  welches 
demjenigen  der  von  uns  untersuchten  Präparate  sehr  nahe  liegt. 
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sich  finden,  keineswegs  leicht  ist,  und  zwar  aus  folgendem 
Grunde:  Wenn  man  Proteinstofife  durch  Säuren  oder  andere 
Agentien  zersetzt  und  aus  den  dabei  erhaltenen  Producten 
nach  bekannter  Methode  das  Leucin  abscheidet,  so  erhält  man 
bekanntlich  zunächst  ein  «Roh-Leucin»,  welches  in  seinen 
Eigenschaften  vom  reinen  Leucin  bedeutend  abweicht.  Es 
besteht  nicht,  wie  das  letztere,  aus  glänzenden  Krystallblätteni, 
sondern  bildet  eine  mehr  oder  weniger  gefärbte  krümelige 
Masse,  welche  entweder  amorph  ist,  oder  nur  aus  sehr  kleinen 
Krystallen  besteht.  In  Wasser  ist  sie  relativ  leicht  löslich. 
Erst  durch  wiederholtes  ümkrystallisiren  erhält  sie  diejenigen 
Eigenschaften,  welche  für  reines  Leucin  angegeben  werden. 

Wer  einmal  eine  solche  Darstellung  ausgeführt  hat,  weiss 
zur  Genüge,  dass  beim  wiederholten  ümkrystallisiren  des 
Rohleucins  ein  sehr  grosser  Theil  desselben  in  die  Mutter- 
lauge übergeht,  so  dass  der  Quantität  nach  das  schliesslich 
resultirende  reine  Präparat  nur  wenig  vom  Gewicht  des  Roh- 
leucins ausmacht. 

Man  pflegt  nun  in  der  Regel  wohl  anzunehmen,  dass 
dem  Rohleucin  die  abweichenden  Eigenschaften  nur  durch 
eine  Beimengung  geringer  Quantitäten  anderer  Amidosäuren 
gegeben  werden.  Doch  kann  diese  Annahme  als  eine  völlig 
bewiesene  nicht  hingestellt  Averden.  Es  liegt  wohl  im  Bereich 
der  Möglichkeit,  dass  im  Rohleucin  zwei  Leucine*)  von  ver- 
schiedener Constitution  enthalten  sind,  von  denen  das  eine 
beim  ümkrystallisiren  des  Rohproductes  nach  und  nach  in 
die  Mutterlaugen  übergeht.  Sind  auch  zur  Zeit  keine  That- 
sachen  bekannt,  welche  eine  bestimmte  Stütze  für  eine  solche 
Annahme  geben  können*),  so  liegen  doch  auch  andererseits,  so- 

^)  Selbst  die  Annahme,  dass  im  Bohproduct  mehr  als  zwei  Leucine 
enthalten  sind,  dürfte  wohl  zur  Zeit  nicht  als  eine  ganz  unmögliche  be- 
zeichnet werden  können. 

')  Falls  man  nicht  etwa  als  eine  solche  Stütze  den  Umstand  be- 
trachten will,  dass  die  für  die  Löslichkeit  des  gewöhnlichen,  optisch 
activen  Leucins  in  der  Literatur  sich  findenden  Angaben  stark  differiren. 
Früher  ist  meistens  für  Leucin  eine  Löslichkeit  von  1  :  27  (bei  Zimmer- 
temperatur) angegeben  worden,  während  die  von  uns  untersuchten  Prä- 
parate eine  Löslichkeit  von  1  :  40  bis  1  :  46  zeigten. 
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viel  wir  wissen,  keine  Beobachtungen  vor,  welche  ein  absolutes 
Hindemiss  für  dieselbe  bilden. 

Dass  es  sehr  schwierig  ist,  aber  alle  Bestandtheile  der 
beim  Eiweisszerfall  entstehenden  Gemenge  von  Amidosäuren 
Aufschluss  zu  gewinnen,  dürfte  auch  aus  den  Untersuchungen 
zu  ersehen  sein,  deren  Ergebnisse  der  Eine  von  uns  *)  in  dieser 
Zeitschrift  früher  publicirt  hat. 


')  Diese  Zeitschrift,  Bd.  9,  S.  63. 


Zur  Abwehr. 

Von 

E.  Banmaim. 


(Der  Redactlon  zugegangen  am  5.  December  1892.) 


Im  vorletzten  Hefte  dieser  Zeitschrift*)  unterzog  Sal- 
kowski  eine  Reihe  von  Arbeiten  über  den  Nachweis  von 
Kohlenhydraten  im  Harn,  welche  aus  meinem  Laboratoriuin 
hervorgegangen  sind,  einer  kritischen  Besprechung,  welche 
damit  beginnt,  dass  er  dem  Autor  der  jüngst  publicirten  Ab- 
handlung, Herrn  Treupel,  den  Vorwurf  der  Ungerechtigkeit 
macht.  Da  Herr  Dr.  Treupel  durch  Krankheit  verhindert 
ist,  sich  gegen  den  Angriff  Salkowski's  zu  vertheidigen, 
habe  ich  mich  entschlossen,  mit  wenigen  Worten  zu  zeigen, 
dass  die  von  S  a  1  k  o  w  s  k  i  vorgebrachte  Klage  der  Begründung 
durchaus  ermangelt. 

Im  Jahre  1856  hat  Neubauer*)  gefunden,  dass  bei 
der  Vergährung  von  diabetischem  Harn  reichlich  Essigsaure  ^ 
gebildet  wird.  In  dieser  Arbeit  findet  sich  auch  eine  An- 
gabe Neubauer's,  dass  der  nicht  mit  Zucker  versetzte 
normale  Harn,  nachdem  er  gefault  ist,  in  der  Regel  Essig- 
säure enthält.  Ueber  letzteren  Punkt  spricht  sich  Neu- 
bauer bestimmter  in  der  1875  erschienenen  7.  Auflage  seiner 
Analyse  des  Harns  aus,  wo  Neubauer  S.  8  sagt,  dass  nach 
seinen  Beobachtungen  jeder  alte  Harn  Essigsäure  enthalte, 
welche  leicht  und  in  erheblicher  Menge  abgeschieden  wer- 
den könne.  In  dem  gleichen  Werke  (S.  124)  äussert  sich 
Neubauer  bei  Besprechung  der  Harngährung  in  folgender 

^)  Bd.  17,  S.  229.  I 

^)  Ueber  die  flüchtige  Säure,  die  sich  bei  der  Gähnmg  des  dia- 
betischen Harns  bildet,  Ann.  d.  Ghem.  u.  Pharm.,  97,  S.  129.  Joun.pr 
Chem.,  68,  S.  191.    Chem.  Centralbl.,  1856,  S.  288. 
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Weise:  «Die  gebildeten  starken  Säuren,  darunter  namentlich 
Essigsäure,  welche  in  keinem  älteren  Urin  fehlt,  zerlegen  die 
harnsauren  Salze  etc.» 

Diese  Angaben  Neubaue r's  sind  in  die  8.  Auflage  seines 
Werkes,  welches  bei  der  ersten  Bearbeitung  durch  Hupp  er  t 
wesentlich  gekürzt  worden  war,  nicht  übergegangen.  Dagegen 
führt  sie  Löbisch*)  (Analyse  des  Harns,  1881,  2.  Aufl.,  S.351) 
mit  folgenden  Worten  an :  « Die  Essigsäure  erscheint  im  Harn 
nach  Neubauer,  sobald  derselbe  seinen  Gährungsprocess 
begonnen  hat,  besonders  reichlich  im  diabetischen  Harn.» 

Im  Jahre  1881  erschien  eine  Arbeit  von  Röhmann*) 
aus  meinem  Laboratorium  über  die  saure  Harngährung,  welche 
wesentlich  von  den  Beobachtungen  Neubauer's  ausgeht  und 
diese  im  Wortlaute  citirt.  Röhmann  zeigte,  dass  u.  A.  (im 
Gegensatze  zu  einer  älteren  Beobachtung  von  Liebig,  welche 
von  Neubauer  bestätigt  wurde,  Ann.  d.  Chem.,  97,  S.  133) 
der  Zusatz  schon  sehr  kleiner  Mengen  von  Zucker  zum  Harn 
die  Säurebildung  in  demselben  deutlich  hervortreten  lässt,  und 
kommt  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  sogenannte  saure  Harn- 
gährung, wenn  sie  überhaupt  eintritt,  durch  die  Vergährung 
von  Zucker,  Alkohol  oder  ähnlichen  Stoffen  bedingt  sei.  Die 
Frage,  um  welche  Säure  es  sich  dabei  hauptsächlich  handle, 
brauchte  Röhmann  nicht  weiter  zu  untersuchen,  weil  er 
keinen  Grund  hatte,  an  der  Richtigkeit  der  Angaben  von 
Neubauer,  auf  welchen  seine  Arbeit  fusste,  zu  zweifeln. 
Dass  Röhmann  aber  thatsächlich  die  Bildung  der  Essigsäure 
in  erster  Linie  im  Auge  hatte,  geht  zur  Genüge  daraus  hervor, 
dass  er  ausser  dem  Zucker  den  Gehalt  des  Harns  an  Alkohol 
für  diese  Säurebildung  in  Betracht  zog.  Es  ist  nicht  wohl  denk- 
bar, dass  aus  dem  Alkohol  unter  den  vorliegenden  Verhältnissen 
eine  andere  Säure  als  die  Essigsäure  gebildet  werden  könnte. 

*)  Wer  in  dem  Buche  von  Löbisch  im  Register  das  Wort  Essig- 
säure aufsucht  und  nachschlägt,  findet  das  obige  Citat.  Salkowski 
behauptet  dagegen,  dass  in  dem  genannten  Werke  von  Löbisch  die  Bildung 
von  Essigsäure  bei  der  aromoniakalischen  Harngährung  nicht  erwähnt 
werde,  und  dass  er  auch  sonst  vergeblich  nach  analogen  Beobachtungen 
gesucht  habe. 

*)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  5,  S.  94—122. 

Zeitschrift  fär  physiologische  Chemie.  XYII.  36 
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Nachdem  durch  zahlreiche  Untersuchungen,  welche  dem 
letzten  Jahrzehnt  angehören,  mit  Sicherheit  festgestellt  worden 
ist,  dass  jeder  normale  Harn  Kohlenhydrate')  enthält,  lag  es 
nicht  ferne,  die  Bildung  der  Essigsäure  in  jedem  gefaulten  Harn 
auf  das  Vorhandensein  der  in  jedem  Harn  vorkommenden 
Kohlenhydrate  zu  beziehen. 

Ein  halbes  Jahr  nach  der  Publication  von  üdränszky 
zeigte  Salkowski  (diese  Zeitschr.,  Bd.  13,  S.  265),  dass  1)  der 
gefaulte  Harn  Essigsäure  enthält  und  2)  dass  er  eine  andere 
Quelle  der  Bildung  von  Fettsäuren  bei  der  Harngährung  ausser 
den  Kohlenhydraten  des  Harns  nicht  gefunden  habe.  Da  Sal- 
kowski ältere  Autoren  nicht  citirte,  konnte  man  schliessen,  dass 
er  die  Angaben  Neubauer's  und  die  Arbeit  Röhmann's, 
welche  die  Beobachtungen  Neubauer's  wiedergibt,  nicht  kenne. 

Für  denjenigen,  welcher  die  oben  angeführte  Literatur  über 
den  vorliegenden  Gegenstand  kennt,  steht  indessen  die  Thatsache 
wohl  fest,  dass  Salkowski  nach  Neubauer  (1856  u.  1875) 
und  nach  Röhmann  (1881)  als  dritter  Bearbeiter  der  Frage 
der  Säurebildung  bei  der  Harngährung  (1888)  aufgetreten  ist. 
Durchaus  zutreffend  citirt  daher  Treupel,  nachdem  er  die  Ar- 
beilen von  Neubauer  und  von  Röhmann  erwähnt  hat:  «Sal- 
kowski hat  vor  wenigen  Jahren  die  Untersuchungen  dieser  Be- 
ziehungen (der  Bildung  von  Essigsäure  und  dem  Zuckergehalt  des 
Harnes)  wieder  aufgenommen  und  in  Uebereinslimnmng  mit 
älteren  Autoren  gefunden,  dass  der  gefaulte  Harn  grosse  Mengen 
von  Essigsäure  enthält,  und  dass  diese  Säure  im  Wesentlichen 
aus  den  Kohlenhydraten  des  Harns  gebildet  werde. 

Dieser  Satz  hat  das  Selbstgefühl  Salkowski's  derartig 
verletzt,  dass  er  behauptet,  es  werde  durch  denselben  der 
Anschein  erweckt,  dass  er  ältere  Beobachtungen  wissent- 
ich  verschwiegen  habe. 

^)  Vergl.iii  erster  Linie  v.  Üdränszky,  diese  Zeitschr.,  Bd.  13,  S.3TH 
u.  380.  Üdränszky  hat  damals  schon  gezeigt  (1888),  dass  der  Benzoyl- 
chloridniederschlag  die  Schiff  sehe  Furfurolreaction  in  eclalanter  Weise 
gibt.  Diese  Reaclion  ist  seitdem  als  Conlrolversuch  in  meinem  Labora- 
torium sehr  oft  angewendet  worden.  Auch  Treupel  hat  sich  dieser 
Reaction  bedient,  ohne  ein  Wort  darüber  zu  verlieren.  Salkowski  hate.^ 
far  nöthig  gehalten,  diese  Reaction  aufs  Neue  festzustellen  (I.  c.  S.  io4). 
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Ich  will  hierzu  zunächst  bemerken,  dass  Treupel,  wenn 
er  einen  derartigen  Vorwurf  gegen  Salkowski  hätte  vorbringen 
wollen,  ihn  unzweifelhaft  ganz  deutlich  ausgesprochen  haben 
würde,  und  dass  Herr  Treupel  es  in  jedem  Falle  verschmäht 
haben  würde,  durch  versteckte  Aeusserungen  irgend  welcher  Art 
Salkowski 's  bekanntes  Selbstgefühl  in  Versuchung  zu  führen. 

Es  ist  aber  durchaus  ungereimt,  wenn  Salkowski  sich 
darüber  beschwert,  dass  ihm  der  Vorwurf  gemacht  werde, 
er  habe  die  älteren  Beobachtungen  wissentlich  verschwiegen. 
Denn  Treupel  sagt  ja  gar  kein  Wort  davon,  dass 
Salkowski  überhaupt  irgend  etwas  verschwiegen 
habe.  Er  konnte  also  ganz  unmöglich  den  Anschein  erwecken 
wollen,  als  ob  Salkowski  wissentlich  etwas  verschwiegen 
habe.  Treupcl  hat  sich  vielmehr  darauf  Leschränkt,  die 
Literaturangaben,  auf  welche  er  sich  zu  beziehen  hatte,  in 
richtiger  Reihenfolge  anzugeben.  Aus  dem  Mitgetheilten  geht 
hervor,  dass  kein  sachlicher  Grund  für  die  Angriffe  Sal- 
kowski's  gegen  Treupel  existirt. 

Ich  muss  noch  mit  wenigen  Worten  die  Vertheidigung 
Salkowski's  gegen  den  Vorwurf,  der  ihm  nicht  gemacht 
worden  ist,  berühren.  Salkowski  erklärt:  1)  dass  er  Neu- 
bauer's  Angaben  nicht  gekannt  hätte,  welche  halb  vergessen 
und  nicht  genau  präcisirt  gewesen  seien'),  2)  dass  er  Röh- 
niann's  Arbeit  sehr  wohl  kenne,  und  dass  ihn  der  Vorwurf  des 
wissentlichen  Verschweigens.trefifen  könne,  wenn  die  Publication 
Röhmann's  als  ein  Vorläufer  seiner  Arbeit  anzusehen  sei. 

Er  ergeht  sich  in  breiter  Ausführung,  wesshalb  Röh- 
laann's  Arbeit  mit  seiner  Publication  gar  nichts  zu  thun 
habe.  Ich  theile  die  Ansicht  Salkowski's  nicht  und  glaube 
über  die  Art  der  Fragestellung  bei  Röhmann's  Arbeit  besser 
unterrichtet  zu  sein  als  Salkowski.  Allein  ich  will  dem  letzteren 
daraus  keinen  Vorwurf  machen.  Sehr  entschieden  aber  muss 
ich  die  Behauptung  von  Salkowski  zurückweisen,  dass  die 
von  Röhmann  beobachtete  Zunahme  der  Acidität  des  Harns 
nicht  auf  Bildung  flüchtiger  Fettsäuren  zu  beruhen  brauchte, 

^)  Dass  Salkowski  in  dem  Eifer,  diesen  Punkt  zu  beweisen,  etwas 
zu  weit  geht,  ist  schon  oben  gezeigt  worden. 
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sondern  auf  Milchsäuregährung,  vielleicht  auch  auf  die  Oxy- 
dation von  Ammoniak  zu  salpetriger  Säure*)  zurückzuführen  sei. 
Hierbei  hätte  Salko  wski  die  Thatsache  nicht  mit  Stillschweigen 
übergehen  dürfen,  dass  Röhmann  die  Beobachtungen  Neu- 
bauer's  wohl  bekannt  waren,  dass  Röhmann  auf  diese  sich 
ganz  ausdrücklich  bezieht  und  dass  diese  zu  einem  wesentlichen 
Theile  den  Ausgangspunkt  der  ganzen  Untersuchung  von 
Röhmann  bilden.  Es  ist  gar  nicht  möglich,  dass  Jemand  die 
Arbeit  Röhmann 's  auch  nur  oberflächlich  durchsieht,  ohne  die 

durch hervorgehobenen  Gitate  der  Neubauer' sehen 

Angaben  (diese  Zeilschr.,  Bd.  5,  S.  96  u.  97)  zu  bemerken. 

Salkowski  behauptet,  die  Arbeit  Röhmann's  wohl  zu 
kennen.  Er  selbst  hat  für  den  Fall  des  hier  geführten  Nach- 
weises, dass  Röhmann's  Arbeit  in  nächster  Beziehung  zu 
Neubauer's  und  damit  auch  Salkowski's  Beobachtungen 
steht,  sich  den  Vorwurf  des  wissentUchen  Verschweigens  an- 
gedroht. Ich  will  hierin  nicht  soweit  gehen  als  Salkowski, 
muss  aber  doch  sagen,  dass  es  die  Pflicht  des  Kritikers  ge- 
wesen wäre,  die  Arbeit  von  Röhmann  durchzulesen,  bevor 
er  über  die  Fragestellung,  den  Versuchsplan  und  die  Art  der 
Ausführung  sich  so  bestimmt  äussert,  wie  Salkowski  es  thut. 

Auf  die  kritischen  Bemerkungen,  welche  Salkowski 
in  seiner  fast  3  Druckbogen  langen  Abhandlung  gegen  andere 
Arbeiten  aus  meinem  Laboratorium  macht,  glaube  ich  nicht 
näher  eingehen  zu  sollen.  Denn  sie  sind  theils  belanglos  wie 
die  Betrachtungen  über  die  Reinheit  der  Schwefelsäure*),  zum 

^)  Dass  dieses  nicht  der  Fall  ist,  hat  Röhmann  (diese  Zeitschr., 
Bd.  5,  S.  236  (1881)  gezeigt. 

^)  Salkowski  fuhrt  an,  dass  ursprünglich  reine  Schwefelsäure  in 
seinem  Laboratorium  beim  Aufbewahren  bald  Spuren  von  Oxyden  des 
Stick stofifs  aufnehme,  so  zwar,  dass  sie  mit  a-Naphtol  eine  mehr  oder 
weniger  deutliche  Grunfarbung  gebe,  und  wundert  sich  darüber,  das< 
Treupel,  welchem  beim  Beginn  seiner  Arbeit  eine  völlig  reine  Schwefel- 
säure nicht  zu  Gebote  stand,  später  einmal  eine  solche  bei  Ausführung 
eines  Controlversuches,  der  ohne  völlig  reine  Schwefelsäure  unmöglich 
gewesen  wäre,  gehabt  haben  müsse,  weil  Treupel  diesen  Umstand  nicht 
besonders  hervorhebt.  Man  wird  sich  schwer  überzeugen,  dass  derartib'*" 
Hinweise,  wie  sie  Salkowski  bei  dieser  Gelegenheit  macht,  irgend  ein»' 
sachliche  Bedeutung  haben. 
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Theil  beruhen  sie  auf  dem  Mangel  des  Verständnisses  des 
Kritikers  für  kleine  Abänderungen  bei  Wiederholungen  be- 
stimmter Versuche*)  und  in  Hauptsachen  führen  sie  den 
Kritiker  selbst  zu  keinem  bestimmten  Ergebnisse,  wie  bei  der 
Frage  der  Verwerthbarkeit  der  Furfurolreaction.  Die  wesent- 
lichste Bedeutung  der  Furfurolreaction  hat  aber  der  Kritiker,  wie 
es  scheint,  ganz  übersehen.  Der  Werlh  dieser  Reaction  beruht 
in  dem  Umstände,  dass  sie  die  weitaus  empfindlichste  Reaction 
für  den  Zuckergehalt  im  Harn  ist,  und  Spuren  von  Kohlen- 
hydraten sicher  anzeigt,  welche  auch  nicht  entfernt  auf  an- 
deren Wegen  nachgewiesen  werden.  Eine  Reaction,  welche 
in  einem  Tropfen  Harn,  welcher  zuvor  auf  sein  3— 4faches 
Volum  verdünnt  worden  ist,  die  Gegenwart  von  Kohlen- 
hydraten sicher  erkennen  lässt,  wird  trotz  aller  Mängel,  welche 
man  ihr  sonst  nachsagen  kann,  eine  gewisse  Berechtigung 
und  Bedeutung  so  lange  besitzen,  bis  sie  durch  eine  voll- 
kommenere Methode  ersetzt  werden  kann.  Wer  sich  die  Mühe 

*)  Hierher  gebort  die  Beanstandung  Salkowski's,  dass  Roos  bei 
der  Benzoylchloridreaction  mebr  Benzoylchlorid  und  mehr  Natronlauge 
verwendete  als  Wedenski.  Der  Grund  dazu  ergab  sich  aus  der  Erfahrung, 
dass  der  Harn  von  Hunden  und  von  Kaninchen  bei  dieser  Reaction  grosse 

4  

Mengen  von  Benzamid  lieferte;  um  eine  Störung  des  Nachweises  der  Zucker- 
arten hierdurch  zu  vermeiden,  hat  Roos  die  Mengenverhältnisse  von 
Natronlauge  und  Benzoylchlorid  verändert.  Roos  hat  es  unterlassen, 
Grunde  dafür  anzuführen,  weil  diese  Aenderung  keinen  Fehler  der  Be- 
stimmung veranlassen  konnte. 

Hierher  gehören  auch  die  Bemängelungen .Salkowski's,  dass 
von  Udränszky,  Luther  (welcher  seine  Arbeit  nicht  in  meinem 
Laboratorium  und  nicht  auf  meine  Veranlassung  ausgeführt  hat;  ich 
halte  seine  Resultate  für  durchaus  richtig  und  seine  Beurtheilung  der 
Furfurolreaction  für  viel  zutreffender,  als  die  Ansicht  von  Salkowski 
über  dieselbe)  und  Treupel  verschiedene  Lösungsmittel  (Aethylalkohol, 
Chloroform  und  Methylalkohol)  für  das  a-Naphtol  verwendet  worden 
seien.  Salkowski  hat  diese  Versuche  mit  Naphtollösungen  in  Aethyl- 
alkohol und  Methylalkohol  wiederholt  (1.  c.  S.  261)  und  dabei  nicht 
bemerkt,  dass  die  Wahl  des  Lösungsmittels  von  einem  Einflüsse  auf  den 
Ausfall  der  Reaction  sei,  was  für  den,  welcher  die  Verhältnisse  zu  be- 
urtheilen  weiss,  wohl  selbstverständlich  ist.  Es  ist  daher  befremdlich, 
dass  Salkowski  Beanstandungen  macht,  deren  Gegenstandslosigkeit  aus 
dem  Inhalte  einer  folgenden  Seite  seiner  Schrift  hervorgeht. 
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nimmt,  sich  einzuüben,  wird  auch  quantitative  approximative 
Bestimmungen  mit  derselben  ausführen  können,  worüber 
Belege  wohl  in  ausreichender  Zahl  vorliegen,  die  durch  die 
Aeusserungen  Salkowski's  ihre  Beweiskraft  nicht  verloren 
haben.  Da  Salkowski  sich  nicht  hat  entschliessen  können, 
diese  Methode  zu  quantitativen  Bestimmungen  anzuwenden. 
an  welchen  er  allenfalls  die  Richtigkeit  der  Resultate  auf 
anderem  Wege  hätte  controliren  können,  kann  sein  Urtheil 
über  dieselbe  wenig  massgebend  sein.  Vielleicht  besitzt  er 
selbst  ein  so  geringes  Unterscheidungsvermögen  für  Farben, 
dass  er  sich  für  derartige  Beobachtungen  überjhaupt  nicht 
eignet.  Es  ist  übrigens  leicht  und  billig,  bei  jeder  colorimetri- 
schen  Methode  Mängel  herauszufinden. 

Schliesslich  möchte  ich  die  Vermuthung  Salkowski  s 
bestätigen,  dass  über  die  Benzoylverbindungen  der  Kohlen- 
hydrate im  Harn  in  meinem  Laboratorium  noch  weitere  Unter- 
suchungen ausgeführt  worden  sind,  deren  Abschluss  —  was 
auch  mir  bedauerlich  ist  —  aus  Gründen,  welche  hier  nicht 
zu  erörtern  sind,  verzögert  worden  ist. 


Ueber  Ptomaine,  welche  bei  der  FHulniss  von  Pferdefleisch  und 

Pankreas  entstehen. 

Von 

Dr.  S«  Adeddato  Oaroia  aus  Santiago  de  Chile. 

(I.  Mittheilung). 


Der  Bedaction  ingeguigen  am  20.  November  1892.) 


Es  sind  bis  jetzt  viele  Körper  aus  der  Reihe  der  so- 
genannten Pt omaine  beschrieben  worden.  Für  die  vor- 
liegende Arbeit  ist  speciell  von  Interesse,  einen  flüchtigen 
Blick  auf  die  Substanzen  zu  werfen,  welche  aus  in  Fäulniss 
gerathenem  Fleisch  und  Eiweiss,  bei  An-  oder  Abwesenheit 
von  Pankreas,  dargestellt  und  gut  durch  analytische  Belege 
charakterisirt  sind. 

Der  erste  Körper  aus  der  Classe  der  Ptomaine,  welcher 
chemisch  analysirt  wurde,  ist  das  Gollidin  Nencki's*), 
und  obgleich  er  als  Ptomain  nicht  aufgefasst  wurde,  da  zur 
Zeit  seiner  Auffindung  selbst  der  Name  «Ptomain»  nicht 
gebraucht,  sondern  später  von  S  e  1  m  i ')  erst  zur  Anwendung 
gebracht  wurde. 

Fünf  Jahre  später  entdeckten  Gautier  und  Etard') 
bei  der  Eiweissfilulniss  zwei  Körper,  von  welchen  sie  den 
einen  als  Parvolin  mit  der  Formel  C^H^jN  und  den  anderen 
als  ein  Hydro collidin  von  der  Zusammensetzung  CgH^jN 


')  N  e  n  c  k  i ,  Ueber  die  Zersetzung  der  Gelatine  und  des  Ei  weisses 
bei  der.  Fäulniss  mit  Pankreas.  Bern  1876. 

*)  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Gesellschaft,  1878. 

^)  Gautier  und  Etard,  Comptes  rendus,  B.  XGIV. 
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bezeichneten.  Diese  zwei  Substanzen  stellen  nach  Gautier's 
und  Etard's  Angaben  ölige  und  unangenehm  riechende 
Massen  dar,  welche  mit  Salzsäure  in  Wasser  und  Alkohol 
lösliche  Verbindungen  eingehen,  und  welche  mit  Platinchlorid 
aus  diesen  Lösungsmitteln  als  schwer  lösliche  Niederschläge  sich 
abscheiden  lassen.  Aus  der  Mutterlauge  des  Hydrocollidinplatin- 
salzes  wurde  ferner  eine  Base  der  Formel  Cj^HjgN^  dargestellt, 
die  von  Gautier  und  Etard  nicht  benannt  worden  ist 

Im  Jahre  1883  wurde  von  E.  und  H.  Salkowski') 
aus  faulem  Fibrin  und  Fleisch  die  Base  C,Hj,NO,  gewonnen, 
deren  Zusammensetzung  die  eines  anhydrischen  Betains  ist. 
Mit  dieser  Base  wurden  von  den  Verfassern  Salzsaure,  Chloro- 
platin  und  Aurochloridsalze  dargestellt. 

Guareschi  und  Mosso*)  haben  in  demselben  Jahr 
durch  Fäulniss  von  Rindfleisch  einen  Körper  der  Zusammen- 
setzung C,oH,,N  gewonnen,  wahrscheinlich  dieselbe  Substanz, 
welche  später  von  Oechsner  de  Goninck')  durch  Fäulniss 
von  Seepolypen  dargestellt  wurde. 

Noch  im  Jahre  1883  erhielt  Pouch  et*)  als  Fäulniss- 
producte  der  Knochen,  Fleisch  u.  s.  w.  von  Fabrikresiduen 
durch  Einwirkung  von  Schwefelsäure  zwei  sauerstoffhaltige 
Producte,  welche  mittelst  Platinchlorid  und  verschiedener 
Löslichkeit  der  Platinsalze  in  starken  Alkohol  und  Aether 
getrennt  wurden.  Das  in  starken  Alkohol  unslösliche  Platin- 
salz hat  nach  Pouch  et  die  Formel  (C^H^gN.O,,  Ha),PtCI,, 
und  das  im  Alkohol  -  Aether  ebenso  unlösliche  Platinsalz  die 
Formel  (C,  H,,  N,  0„  H  Gl),  Pt  Gl,. 

Die  grösste  Arbeit  Ober  Ptomaine  ist  von  B rieger*) 
ausgeführt  worden.  Von  den  Körpern,  welche  aus  Cadaver- 
theilen,  Pferdefleisch,  Rindfleisch,  inneren  Organen  etc.  isolirl 
•wurden,  sind  zu  erwähnen:  Dimethylamin  (GH,),NHi 
Trimethylamin.   (GH,)3N,    Putrescin    C/H,,N„    Ca- 


^)  Salkowski,  E.  und  H.,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesefiscbaft, 
*)  "Guareschi  und  Mosso,  Ardi.  had.  d.  Biologie,  Bd.  IL 
")  Oechsner  de  Goninck,  Ball.  d.  1.  soeiet.  c^im.,  1984. 
^)  Pouchet,  Gompftes  rendus  XGVII. 
*)  B rieger,  Ueber  Ptomaine,  Berlin,  3  Theile,  1886  -86. 
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daverin  C.Hi^N,,  Saprjn  C,H|,N,,  Neuridin  C.Hj^N,, 
Mydin  C.HhNO,  Neurin  C,H„NO,  Cholin  C,H„NO„ 
Mydat03iin  C,H|,NO„  und  die  Base  C^HifNO,.  AUe  diese 
SubstanzeD  wurden  als  Salzsaure,  Chloroplatin ,  Auroehlorid 
oder  Pikrinsauresalze  und  durch  ihre  verschiedene  töslichkeit 
in  Wasser,  Alkohol  und  Aether  getrennt.  Es  wurde  zu  weit 
führen,  weiteres  hier  aber  sie  anzugeben. 

Von  diesen  Körpern  sind  das  Cadaverin  als  ein 
Pentamethylendiamin  NH,CH,CH,CH,CH,CH,NH,  durch 
Ladenburg  und  Brieger^)  und  spater  durch  Baumann 
und  V.  Udränszki*)  und  das  Putrescin  als  ein  Tetra- 
methylendiamin  NH,CH,CH,CH,CH,N?I, durch  die  zwei 
letzten  Autoren')  festgestellt,  und  neben  Cystin  im  Harn  bei 
Cystinurie  gefunden  worden. 

Die  vielen  anderen  von  Selmi,  Brouardel  und 
BoutTny  etc.  etc.  beschriebenen  Ptomaine  sind  entweder 
mehr  oder  weniger  giftige  Extracte  gewesen,  oder  gut  chemisch 
analysirte,  aber  aus  anderen  Quellen  als  die  schon  erwähnten 
gewonnenen  Substanzen. 

Die  sehr  umfangreiche  Literatur  ist  schon  oft  bei 
Brieger's*),  Wiebecke's*)  und  Vaughan's*)  Arbeiten 
zusamineng^tellt  worden. 

Beim  Schütteln  von  Urin  eines  Cystinkranken  mit 
lO^/o  Natronlauge  und  Benzoylchlorid  wurden  von  Bau- 
mann und  V.  Udränszky^)  neben  Benzoylcystin  Ver- 
bindungen von  Cadaverin  und  Putrescin  als  Benzoylpenta- 
methyl^diaroin  und  Benzoyltetramethylendiaroin  isolirt.  Diese 
Methode  ist  von  B^um^nn  und  v,  Udranszky  angewendet 


^)  P rieger,  1.  c,  S.  99,  III.  Theil;  Ber.  d.  d.  ehem.  Gesellschaft, 
Bd.  XIX,  S.  2585. 

')  Baumann  mid  y.  Udränszky,  diese  Zeitschr.,  Bd.  XIII,  S.  570; 
].  c,  8. 6U,  und  Ber.  d.  d.  ohem.  GeselUchaft,  B4.  XXI,  S.  $933, 

')  Oi^seDien,  II.  oe. 

*)  Prieger,  1.  c. 

*)  Wiebecke,  Huth's  Sammlungen  wissenschaftlicher  Vorträge, 
Berlin  1886. 

*)  Vaughan,  Ptomaine,  Philadelphia  1888. 

^  Baum^nn  und  v.  Udr^nszky,  diese  Zeitschrift,  Bd.  XIH. 
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worden,  um  die  Gewinnung  von  Cadaverin  und  Putrescin 
aus  Fäulnissflüssigkeiten  zu  erzielen,  nachdem  die  Verfasser 
quantitative  Trennungen  der  Diaminen  durch  Benzoylchlorid 
und  Natronlauge  und  durch  Pikrinsäure  erreicht  hatten.  Ich 
kann  den  Vortheil  dieser  Methode  durchaus  bestätigen. 

Bei  anderen  Untersuchungen,  die  ich  nächstens  zur  Ver- 
öffentlichung zu  bringen  hoflfe ,  habe  ich  die  erwähnte  Methode 
verwendet,  und  es  ist  mir  gelungen,  ausser  den  Benzoylver- 
bindungen  des  Penta-  und  Tetramethylendiamins,  eine  andere 
Benzoylverbindung  darzustellen,  die  mit  den  zwei  letztge- 
nannten Substanzen  in  naher  Beziehung  steht. 

Bei  der  Trennung  des  Dibenzoylcadaverins  von  Dibenzoji- 
putrescin  aus  der  weingeistigen  Lösung  beider  Diamine  durch 
Ausfallen  des  letzteren  mittelst  viel  Aether,  ist  mir  aufge- 
fallen, dass  nach  dem  Verdunsten  der  ätherischen  Lösung, 
Auflösen  des  Rückstandes  in  Alkohol  und  Fällung  des  auf- 
gelösten Dibenzoylcadaverins  durch  viel  Wasser ,  ein  Körper, 
dessen  Schmelzpunkt,  auch  nach  wiederholter  Umkrystallisation 
aus  Wasser,  nicht  gut  zu  bestimmen  war,  entfernt  wurde. 
Er  fing  bei  122^  an  zu  sintern  und  schmolz  vollständig  erst 
bei  128 — 129°.  An  eine  Beimengung  von  Benzamid  war 
nicht  zu  denken,  da  dies  bei  128°  schmilzt,  somit  konnte  es 
kein  so  grosses  Herunterdrücken  des  Schmelzpunktes  ver- 
ursachen, im  Falle  dass  Benzamid  vorhanden  gewesen  wäre. 
Eine  Beimengung  von  Benzoesäure  war  ebenfalls  nicht  zu 
befürchten,  nach  den  wiederholten  Umkrystallisationen  aus 
vielem  Wasser.  So  lag  also  die  Annahme  nahe,  dass 
mit  dem  Dibenzoylpentamethylendiamin  ein  anderer  Körper 
vermengt  war,  dessen  Unlöslichkeit  in  Wasser  eine  annähernde 
so  grosse  ist,  wie  die  des  Dibenzoylcadaverins.  Die  Versuche, 
das  Gemeng  durch  Benzol,  Ligroin,  Aceton,  Chloroform, 
Acetessigäther  etc.  zu  trennen ,  missglückten.  Entweder  löst 
sich  das  Gemeng  ganz,  oder  geht  nicht  in  Lösung.  Nach 
vielem  Suchen  und  Probiren  habe  ich  in  folgender  Weise 
eine  brauchbare  Trennung  erzielt. 

Das  Gemeng,  welches  man   in  etwas  mehr  Weingeist, 
als  zur  Lösung  erforderlich  ist,  gelöst  hat,  bringt  man  jetzt 
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in  einen  Kolben  auf  das  Wasserbad  und  erwärmt  es,  bis  die 
Lösung  die  Temperatur  von  70*  zeigt.  Man  setzt  dann  in 
kleinen  Portionen  Wasser  hinzu,  so  dass  die  Temperatur  der 
Flüssigkeit  nicht  über  70*  steigt.  Hat  man  50  mal  so  viel 
Wasser  als  Losung  hinzugesetzt,  so  unterhält  man  die  Tem- 
peratur immer  auf  70*  20 — 30  Minuten  und  filtrirt  dann 
warm  und  rasch  durch  ein  Asbestpfropf  mittelst  einer  Wasser- 
strahlpumpe. Nach  dem  Erkalten  des  Filtrats  scheidet  sich 
ein  in  glänzenden,  langgestreckten  Nadeln  und  Tafeln  krystalli- 
sirter  Körper  aus,  welcher  bei  100*  getrocknet  und  über 
Schwefelsäure  zum  Erkalten  gebracht,  einen  Schmelzpunkt 
von  124.5* — 125*^  zeigt.  Den  im  Trichter  zurückgebliebenen 
schuppenarligen  Niederschlag  löst  man  in  wenig  warmem 
Alkohol  und  giesst  diese  Lösung  in  viel  Wasser  (das  30-  bis 
40 fache  Volumen).  Die  auf  diese  Weise  erhaltene  krystalli- 
nische  Substanz  besteht  grösstentheils  aus  Dibenzoylpenta- 
methylendiamin  und  aus  einer  kleinen  Menge  des  vorher  be- 
schriebenen Körpers.  Wiederholt  man  den  ersten  Vorgang 
mit  etwas  weniger  Wasser,  so  kann  man  wieder  zwei  Portionen 
von  einander  trennen,  von  denen  die  eine  bei  125*,  die  andere 
bei  129.5*-130*  schmilzt. 

Die  Analysen  einer  bei  126*  schmelzenden  Portion  der 
Benzoylverbindung  gab  mir  folgende  Werthe.  Ich  muss  aber 
hervorheben,  dass  diese  Portion  durch  wenig  auf  90 *  er- 
wärmtes Wasser  aus  dem  Gemenge  entfernt  wurde  und  durch 
wiederholtes  ümkrystallisiren  aus  viel  Wasser  den  angegebenen 
Schmelzpunkt  mit  kleinen  Differenzen  zeigte,  obgleich  sie 
nach  den  späteren  Ergebnissen  als  nicht  ganz  rein  zu  be- 
trachten ist. 

1.  0,1112  gr.  Substanz  gaben  0,3017  gr.  COj  =  73,91  <>(o  C. 

0,0725gr.  H,  0  =  7,24  ^/oH. 

11.  0,1285    »  »  »      0,3470  gr.  CO,  =  73,75  °(o  C. 

0,0838  gr.  H,  0  =  7,24  «lo  H. 

in.  0,1734    »  »  »      13,8  cbcm.   Stickstoff  bei    17,6  ^  T-  und 

752  B  =  9,12  o|oN. 

IV.  0,1909    »  »  »      15,2  cbcm.   Stickstoff  bei    17,6°  T.   und 

752  B,  =  9,12  o|oN. 
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Mittel  der  Analysen: 
C      =*               73,78  «/o. 
H      =                7,24  » 
N      =                9,12  > 

Berechnet 

c 

H 

N 

für  Ci,  H„  N,  0, :                 für  Cjo  H,*  N,  0, : 
=          73,65  <>|o.             C    =          74,07  V 
=            7,09  »              H    =.            ?,40  » 
^           9,03  »              N    --           8,64  » 

Die  G-  und  H-Werthe  der  Analysen  sind,  wie  man 
sehen  kann,  zu  hoch  für  ein  ÜibenzoylcadaVerin  und  stimmen 
besser  mit  der  Formel  C|^H,jN,0„  d.  h.  mit  der  Benzoyl- 
verbindung  eines  bis  jetzt  noch  nicht  dargestellten  Körpers 
CgH,,N,  oder  ein  Multiplum  des  f^utrescins  C^Hj,N,  und  des 
Cadaverins  C,H,^N,.  Dagegen  die  N-Werlhe  sind  zu  hoch 
für  den  Körper  C^,  H„  N,  und  sprechen  mehr  für  ein  Dibenzoyl- 
pentamethylendiamin. 

Es  ist  von  nicht  geringem  Interesse,  zu  erfahren,  dass 
durdiaus  ähnliche  Analysen  von  B  a  u  m  a  n  n  und  v.U  dränszky') 
für  ein  Dibenzoylcadaverin  verwerthet  worden  sind.  Die 
Analysen  sind  folgende: 


Substanz  v.  Sehn 

lelzp.  126— 127«; 
3.             4. 

9,27         9,14 

imehj).  lid,5«: 
7.            8. 

8,58         9,08 

c 

H 

N 

1.             2. 

73,96        73,89 

7,10         ?.28 
Substanz  V.  Sei 

C 
H 

N 

5. 
73,12 
7,18 

6. 
73,26 
7,14 

Man  ersieht  daraus,  wie  Analyse  1,  2  und  7  mit  einer 
Benzoylverbindung  von  C,H,,N^  besser  übereinstimmen  als 
mit  dem  Körper  C^^  H„  N,  O,.  Demnach  lag  mir  der  Gedanke 
nahe,  dass  ich  es  mit  einer  Substanz  von  höherem  C-  und 
H-6ehalt  zu  thun  hatte. 


*)  Baumann  und  v.  Udränszky,  diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S.568. 
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Da  C-,  H-  und  N-Analysen  durch  den  geringen  Unter- 
schied dieser  drei  Elemente  in  beiden  Substanzen  nicht  mass- 
gebend für  eine  Entscheidung  der  Frage  sind,  so  wurde  von 
mir  versucht,  andere  Verbindungen  darzustellen.  Bei  der 
Verarbeitung  weiterer  Quantitäten  der  Substanz  lernte  ich 
die  beschriebene  Trennungsmethode  kennen  und  erhielt  nun 
bessere  analytische  Resultate. 

Eine  kleine  Portion  bei  125*  schmelzender  Substanz 
wurde  nach  Baumann's  und  v.  Udrdnszky's^)  Vorschriften 
auf  dem  Wasserbade  in  einer  Mischung  aus  gleichen  Theilen 
Alkohol  und  concentrirter  Salzsäure  gelöst  und  48  Stunden 
erhitzt.  Nach  dieser  Zeit  war  die  Benzoylverbindung  voll- 
ständig verseift,  wie  es  eine  Probe  der  Flüssigkeit  mit  Natron- 
lauge zeigte.  Nach  Abdestilliren  eines  grossen  Theiles  des 
Alkohols,  Verdünnen  mit  viel  Wasser,  Filtriren  der  ab- 
geschiedenen Benzoesäure  und  Neutralisiren  des  Filtrats  bis 
auf  schwache  saure  Reaktion  mit  Natriumcarbonat,  wurde 
die  Flüssigkeit  erst  mit  Aethw  geschüttelt,  dann  auf  dem 
Wasserbade  bis  zur  Trockne  verdampft.  Der  Rückstand 
wurde  dann  mit  gutem  absoluten  Alkohol  extrahirt  und 
mittelst  Platinchlorid  auch  in  absolutem  Alkohol  gelöst,  ge- 
fallt. Die  in  heissem  Wasser  gelöste  Platinverbindung  zeigte 
nach  dem  Erkalten  nadeiförmige,  langgestreckte  sehr  gut  aus- 
gebildete Krystalle  über  1  Centimeter  lang  von  dunkel  orange 
Farbe,  welche  bei  100*  getrocknet  und  analysirt,  folgende 
Werthe  für  Platin  zeigten: 

I.  0,1751  gr.  Substanz  gaben  0,065  Pt  =  37,12  o/^. 
U.  0,12:46   »         ^  »       0,0458  Pt.  =  36,75  %, 

Gefunden  Berechnet  für 

1.  2.  C5H|,(NH,HCl),PtCU: 

Pt,  37,12    .    36,75  37,01 

Das  Platindoppelsalz  des  Pentamethylendiamins  verlangt 
dagegen  38.02  Pt. 

Da  Krystalle  von  Salzsaurenpentamethylendiaminplatin- 
chlorid  gemessen  worden  sind*),  so  war  es  von  Interesse, 

^)  Baumann  und  v.  Udränszky,  diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S.  568. 
«)  Brieger,  Ptomaine,  IL  Theil,  S.  37. 
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die  Werthe  meiner  Platinchloriddoppelverbindung  mit  denen 
des  Chloroplatinpentamethylendiamins  Brieger's  zu  ver- 
gleichen. Hr.  Prof.  Bücking  hat  auf  meine  Bitte  die  Güte 
gehabt,  die  folgenden  Messungen  mir  zu  überlassen,  welche 
von  Hrn.  J.  Feuer  an  dem  hiesigen  Mineralogischen  und 
Petrographischen   Institute   an   meinen   Krystallen    angestellt 

worden  sind,  wofür  ich  besonders  Herrn 
Prof.  Bücking  meinen  besten  Dank  hier 
sage. 

«  Salzsaureplantinchloridverbindnng. 

Krystallsystem:    Rhombisch: 
a  :  b  :  c  =  0,8471  :  1  :  0,6379. 

Beobachtete  Formen: 
m  =  00  P  {lio},  d  =  P  00  {lOl},  a  00  P  00  {lOOJ 

«Die  braungelben  Kry ställchen  sind  im 

Maximum  0,5  mm  dick  und  bis  zu  1  cm. 

lang.   Durch  die  starke  Verlängerung  nach 

der  c-Axe  erscheinen  dieselben  nadeiförmig. 

Das  Makropinakoid,  welches  nur  als  sehr 

feine  Abstufung  der  Prismenkante  auftritt, 

wurde  eigentlich  beobachtet  als  steiles  Makrodoma,  für  welches 

sich  das  ungewöhnliche  Zeichen  90  P  c»  berechnen  würde. 

Es  wurde  daher  für  die  Fläche  das  Symbol  x  P  oo  gewählt. 

«Die  Kryställchen    sind    sehr    spröde    und    zeigen  bei 

schwacher  Vergrösserung  deutliche  Spaltbarkeit  nach  oP. 

«Auf  den  Prismenflächen  findet  gerade  Auslöschung  statt. 


Winkeltabelle. 

OemeBsen.       Berechnet. 

Hirschwald. 

110  :  110 

♦80  <^  32' 

790  12' 

101  :  101 

♦73  <>  58'            — 

730  24' 

101  :  110 

62  <>  57'        62<*  40' 

— 

101  :  100 

520  10'        530  1' 

«In  der  Tabelle  werden  die  von  Prof.  Hirschwald') 
gemessenen  Krystalle  bei  gleicher  Aufstellung  wie  die  von 


^)  Brieger,  Ptomaine,  II.  Theil,  S.  37. 
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mir  gemessenen  zum  Vergleich  angeführt.  Nach  Hirsch- 
wald's  Aufstellung  würde  sich  aus  seinen  Winkeln  das 
Axenverhältniss  a  :  b  :  c  =  0,7454  : 1  :  0,8273  berechnen, 
während  er  a:b:c  =  0,827272:1:1,3416  angibt.» 

Eine  Platinbestimmung  dieser  gemessenen  Krystalle  gab 
mir  folgendes  Resultat: 

0,2224  gr.  Substanz  gaben  0,0827  gr.  Pt.  =  37,14  %. 

Berechnet  für 
Gefunden :  c.  Hi,  (NH,  HCl),  PtCl, : 

37,14  *|o  37,01  °lo. 

Die  durch  Zerlegung  mit  Schwefelwasserstoff  wieder- 
gewonnene Salzsaureverbindung,  mit  Platinchlorid  behandelt, 
gab  wieder  rhombische,  aber  kleinere  Krystalle. 

Die  Erystallmessungen  des  Platindoppelsalzes  meiner 
Substanz  stimmen  also  mit  den  erwähnten  Angaben  Hirsch- 
wald's  für  das  Platinat  des  Pentamethylendiamins  überein. 
Dagegen  die  Platinwerthe  sind  verschieden.  Der  Fall,  wie 
man  sieht,  ist  schwer  zu  erklären.  Es  blieb  nur  übrig,  zu 
entscheiden,  ob  das  Ghloroplatinpentamethylendiamin  wirklich 
in  Rhomben  krystallisirt.  Um  den  Punkt  zu  erklären,  habe 
ich  eine  Portion  reines  Dibenzoylpentamethylendiamin,  welches 
bei  130,5*  schmolz,  durch  Salzsäure  und  Alkohol  verseift,  und 
die  erhaltene  Salzsaurebase  in  Alkohol  gelöst  und  mit  alko- 
holischem Platinchlorid  versetzt.  Der  Niederschlag  wurde  in 
heissem  Wasser  gelöst  und  diese  Lösung  über  Schwefelsäure 
zum  Erkalten  und  Verdunsten  einigen  Tagen  überlassen.  Die 
so  erhaltenen  2 — 3  Milimeter  langen  Krystalle  sind  durch  die 
Güte  von  Herrn  Prof.  Bücking  in  seinem  Laboratorium 
durch  Herrn  J.  Feuer  untersucht,  dessen  Angaben  ich  hier 
folgen  lasse. 

cSalzsaurespentamethylenaminplatinchlorid. 

Krystallsystem:  Rhombisch: 

a  :  b  :  c  =  0,8606  :  1  :  0,6392. 

Beobachtete  Formen: 
m  =  00  P  {llO},  d  =  P  00  {lOl}  00  Pj  {120}. 
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Die  kleinen ,  braungelben 
Eryställcbeu  sind  ringsum  aus- 
gebildet Vorherrschend  ent- 
wickelt ist  das  primäre  Prisma 
00  P,  nach  welchem  die  Kryställ- 
chen  etwas  gestreckt  erscheinen. 
00  P,  stumpft  nur  ganz  schmal  die 
Kanten  (1 10) :  (TlO)  u.  (iTO) :  (TIO) 
ab.  Die  Reflexe  in  der  Domen- 
zone waren  gut;  der  Beobachtungs- 
fehler kann  hier  10'  nicht  über- 
schreiten, da  die  Ausdehnung 
keines  Reflexes  mehr  betrug. 
Weniger  befriedigend  waren  die 
Reflexbilder  in  der  Prismenzone,  doch  Hessen  sich  auch  hier 
die  Winkel,  namentlich  von  oo  P  mit  Sicherheit  messen 


Winkeltabelle. 

GemeBBen.              Berechnet, 
♦81«  26' 

Zahl 

der  Messungen. 

2  ' 

♦73«  12'                 — 
63«  20'             63«  8' 
60«  17'              60«  20' 

3 
3 
2 

110:  110 
101  :  101 
101  :  j,10 
120  :  120 

Auf  Grund  der  krystallograpluscheD  Messungen  müsste 
man  also  diese  zuletzt  gemessenen  Eryslalle  als  identisch  mit 
dem  früher  gemessenen  betrachten,  wenigstens  lasst  sich  die 
Versehiedenlwit  beider  nicht  mit  Bestimmtheit  nachweisen. 
Das  Ax^nverhältniss  ist  nämlich  bei  beiden  nahezu  gleich  und 
die  gefundene  Differenz  könnte  sich  bei  verschiedenen  Erystalli- 
sationen  ein  und  derseli^en  Substanz  auch  unregelmässiger  Aus- 
bildung und  aus  Beobachtungsfehlern  ergeben  habe&.  Diese 
letztere  Erwägung  gewinnt  dadurch  an  Gewicht,  dass  bei  den 
Messungen  der  früher  erhaltenen  Krystalle  die  Reflexe  viel 
zu  wünschen  übrig  Hessen.  Andernfalls  läge  eine  Isogonie 
(bezw.  Isomorphie)  vor». 

Nach  diesen  Angaben  sind  die  Krystalle  des  Chlor- 
platinpentamethylendiamins  isomorph  mit  denen  durch 
Hirschwald  analysirlen,  und  mit  dem  Chlorplatin-Krystalle 
der  von  mir  dargestellten  Substanz. 
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Da  die  erwähnten  Untersuchungen  für  die  Sicher« 
Stellung  des  EOrpers  GfH,gN,  nicht  ausreichend  sind,  so 
habe  ich  weiter  rersuchti  Verbindungen  desselben  mit  Gold- 
ehlorid  und  Pikrinsäure  darzustellen«  Sehr  auffaUend  ist  es 
ab^,  dasil  Qoldchlorid  weder  mit  alkoholischen  noch  mit 
wässerigen  Lösungen  der  Substanz  einen  Niederschlag  hervor^ 
ruft.  Mit  Pikrinsäure  gibt  der  Körper  eine  Verbindung, 
welche  in  Wasser  und  absolutem  Alkohol  leicht  löslich  ist. 
Dieselbe  krystallisirt  in  Nadehi  und  Blättchen,  bräunt  sich 
über  200*  C.  und  zersetzt  sich  bei  210*,  so  dass  der  Schmelz- 
punkt nicht  bestimmt  werden  konnte.  Das  Pikrat  des  Gada- 
verios  schmilzt  nach  Böcklisch^  bei  221*. 

Die  grosse  Lö^ichkeit  des  Pikrats  und  die  geringe 
Menge  der  zur  Verfügung  stehenden  Base  haben  mich  ver* 
hindert)  die  Zusammensetzung  des  plkrinsauren  Salzes  durch 
Elementaranalyse^  weiterhin  zu  bestimmen.  Ich  hofife  später 
grössere  Quantitäten  der  Substanz  darstellen  zu  können,  um 
diese  Lücke  auszufüllen.  > 

Der  Umstand,  dass  der  Körper  keine  Verbindung  mit 
Goldchlorid  giebt,  lässt  an  den  Körper  denken,  welchen 
Brieger*)  bei  der  Verarbeitung  von  Leichentheilen  gewann 
und  welchen  er  als  Saprin  bezeichnete.  Die  Zusammen- 
setzung des  Saprins  ist  nach  Brieger  G,Hj,N,;  enthält 
daher  einen  G-Atom  weniger  als  meine  Base.  Die  Eigen- 
schaften beider  Körper  stimmen  aber  überein,  und  so  sind 
sie  als  Platindoppelsalze  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  in 
starkem  Alkohol;  ihre  salzsauren  Salze  zerfliessen  nicht  an 
der  Luft  und  haben  die  erwähnte  Eigenschaft,  dass  sie  mit 
Goldchlorid  keine  Verbindung  zeigen. 

Wir  haben  es  also,  so  weit  die  angegebenen  Kennzeichen 
uns  lehren,  mit  einem  Körper  zu  thun,  welcher  neben  Tetra- 
methylendiamin  bei  Fäulniss  entsteht.  Die  weiteren  Eigen- 
schaften und  Constitution  desselben  werden  nur  durch 
weitere  Untersuchungen,    welche    ich    mir  vorbehalte,   fest- 


^)  Brieger,  Ptomaine,  III.  Theil,  S.  59. 
«)  Derselbe,  U.  Theil,  S.  46. 
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gestellt.  A  priori  kann  man  aber  sagen,  dass  eine  Base, 
welche  die  zwei  genannten  Diamine  begleitet  und  welche 
sich  durch  ein  plus  von  einem  G  und  zwei  H  von  Penta- 
methylendiamin,  und  durch  ein  plus  von  zwei  G  und  vier  H 
von  Tetramethylendiamine  unterscheidet,  eine  ähnliche  Gon- 
stitution  zukommen  kann  als  die  dieser  Basen. 

Die  gefundenen  Differenzen  zwischen  dem  Penta- 
methylendiamin  und  der  von  mir  beschriebenen  Base  sind 
begründet  auf  der  Verschiedenheit  des  Schmelzpunktes  der 
Benzoylverbindungen,  den  Gehalt  an  Kohlenstoff  und  an 
Stickstoff,  der  Verschiedenheit  in  dem  Aussehen  der  Krystalle 
des  Platindoppelsalzes;  dagegen  haben  die  Krystallmessungen 
dieser  Platinchloridverbindung  keine  sichere  Unterscheidung 
in  den  Winkeln  ergeben.  Bei  dieser  Sachlage  wird  es  zweck- 
mässig sein,  bis  zur  sicheren  Entscheidung  der  bestehenden 
Zweifel  (weitere  Bearbeitung  behalte  ich  mir  vor)  den  C- 
reicheren  Körper  als  ein  Hexamethylendiamin  vorläufig 
aufzufassen. 


J 


lieber  Ptomaine,  welche  bei  der  Fäulniss  von  Pferdefleisch  und 

Panicreas  entstehen. 

Von 

Dr.  S«  Adeodato  Garcfa  aiis  Santiago  de  Chile. 

(II.  Mittheilung.) 


(Der  Bedacilon  ingegangen  am  20.  NoTCmber  1892.) 


Die  Untersuchungen  von  Hirschler*)  über  den  Einfluss 
der  Kohlehydrate  und  einiger  anderer  Körper  der  Fettsäure- 
reihe auf  die  Eiweissfäulniss  haben  gelehrt,  dass  die  Bildung 
der  aromatischen  Fäulnissproducte  der  Eiweisse,  d.  h.  des 
Indol,  Phenol  und  Oxysäuren,  ausserhalb  des  Organismus  unter 
den  günstigsten  Verhältnissen  für  die  Eiweiss- 
fäulniss ausbleibt,  wenn  Kohlehydrate  zugegen  sind,  auch 
wenn  man  für  die  Neutralisation  der  vorhandenen  oder  ge- 
bildeten Säuren  Sorge  getragen  hat. 

Ausser  Indol,  Phenol  und  Oxysäuren  entstehen  wie 
bekanntlich  bei  der  Eiweissfäulniss  noch  diejenigen  Körper, 
die  man  als  Ptomaine  bezeichnet  hat.  Es  war  also  von 
Interesse,  zu  e|rfahren,  ob  auch  die  Bildung  dieser  Körper 
ausbleibt  in  der  Eiweissfäulniss,  bei  Anwesenheit  von  Kohle- 
hydrate und  unter  denselben  Bedingungen  und  Cautelen, 
welche  Hirschler  ins  Auge  gefasst  hat. 

Auf  Veranlassung  von  Herrn  Prf.  F.  Hoppe-Seyler 
habe  ich  in  dieser  Richtung  Untersuchungen  angestellt,  für 
dessen  Anregung  und  hochgeschätzter  Leitung  sei  es  mir  hier 
gestattet,  ihm  meinen  besonderen  Dank  auszusprechen. 


*)  Hirschler,  diese  Zeitschrift,  Bd.  10,  S.  306. 


556 

Wie  ich  in  meiner  ersten  Mittheilung*)  flüchtig  hervor- 
gehoben habe,  sind  die  Körper,  welche  man  als  Fäuhiiss- 
producte  der  Eiweissstoffe  (Ptomaine)  beschrieben  hat,  sehr 
verschieden  und  zahlreich.  Von  diesen  Substanzen  haben 
sich  bis  jetzt  das  Cadaverin  und  Putrescin  Brieger's*)  als 
sicher  vorkommend  erwiesen.  Man  weiss,  dass  alle  diese 
Körper  Verbindungen  mit  Platinchlorid  eingehen,  deshalb 
war  der  erste  Gedanke,  die  Quantität  der  gebildeten  Ptomaine 
mittelst  Platinchlorid  zu  bestimmen  nach  der  von  Brieger 
angegebenen  Methode.  Hierbei  blieb  natürlich  nicht  ausge- 
schlossen, eine  weitere  Untersuchung  über  die  Qualität  der 
gewonnenen  Platindoppelsalze,  welche,  wie  bekanntlich,  sehr 
schwer  von  einander  zu  trennen  sind,  auszuführen.  Wie 
man  weiter  unten  erfahren  wird,  veranlasste  mich  die  Kennt- 
niss  einer  neuen  und  einfachen  Methode,  diesen  ersten  ein- 
geschlagenen Weg  nicht  weiter  zu  verfolgen;  diese  neue 
Methode  besteht  in  der  Bildung  in  Wasser  unlöslicher  Ver- 
bindungen aller  Diamine  mit  dem  Benzoylchloridrest  beim 
Schütteln  ihrer  wässerigen  Lösung  mit  starker  Natronlauge 
und  Benzoylchlorid. 

Nach  den  Untersuchungen  Brieger 's  ist  allgemein 
bekannt,  dass,  wenn  man  Fleisch  der  Verwesung  überlässt, 
eine  reichlichere  Ausbeute  von  Ptomaine  sich  erzielen  lässt, 
als  bei  der  Fäulniss  anderer  Subat^n^en«  Die  Fjlulniss  von 
Fleisch  geht  noch  rascher  und  stärker  vor  sich,  wenn  man 
die  Muskeln  mit  Pankreas  verwesen  lässt,  wie  es  Nencki*) 
mit  dem  Fibrin  und  Eiweiss  zuerst  that. 

Bei  meinen  Untersuchungen  wurde  die  von  Hirschler*) 
angegebene  Versucbsanordnung  gewählt,  d,  b,  ich  stellte  mir 
Fleisch'  und  Pankreasextracte  dar,  welche  natürlich  wenig» 
Eiweissstoffe  als  das  extrahirte  Material  enthalten,  eip  grosser 
Nachtheil  für  die  Aussichten  der  Versuche,  aber  welche  eine 


^)  Garcia,  diese  Zeitschrift,  Bd.  17,  S.  541. 
*)  Brieger,  Ptomaine,  3  Theile,  1885—86. 
>)  Nencki,  Ueber  die  Zersetzung  der  Gelatine  und  des  Eiwti»e 
bei  der  Fäulniss  mit  Pankreas,  Bern  1876. 
*)  Hirschler,  1,  c. 
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gleichmässigere  Zusammensetzung  haben  als  Flüssigkeiten,  in 
welchen  man  Fleisch  und  Pankreasstücke  (vergleiche  weiter 
Seite  563  die  Ausbeute  von  Versuchen  X  und  J  und  daselbst 
das  verwendete  Material)  gebracht  hat.  In  dieser  Form  war 
die  zu  erreichende  Ausbeute  ärmer  als  in  der  umgekehrten 
Weise,  aber  der  Versuch  blieb  so  einwandsfrei. 

Die  Versuchsflössigkeiten  wurden  nach  der  Hirsch  1  er- 
sehen Methode  hergestellt.  Ein  Probeversuch  wurde  folgender- 
massen  bereitet  und  bearbeitet. 

250  gr.  fein  zerhacktes  Pferdefleisch  wurden  für  sich 
eine  Stunde  mit  400  cbcm.  destillirtem  Wasser  unter  öfterem 
Umrühren  stehen  gelassen.  Eine  der  Fleischportion,  ungefähr 
die  gleiche  Quantität,  von  einem  sorgfältig  abpräparirten  und 
fein  zerhacktem  Rindspankreas  wurde  auch  mit  400  cbcm. 
destillirtem  Wasser  in  derselben  Weise  wie  das  Fleisch  be- 
handelt. Nach  einer  Stunde  wurden  die  zwei  Breimassen 
getrennt,  durch  Leinwand  filtrirt  und  ausgepresst.  Mit  diesen 
so  gewonnenen  Fleisch-  und  Pankreasextracten  wurde  eine 
Mischung  hergestellt,  welche 

SOO  cbcm.  Fleischauszug 
200      »      Pankreasauszug 
400     »      destillirtes  Wasser  und 
20  gr.  Galcium-Carbonat 

enthielt.  2  gleiche  Kolben  (500  cbcm.  Inhalt  mit  A  und  B 
bezeichnet),  wurden  mit  je  einer  Hälfte  obiger  Mischung 
gefüllt,  in  ein  grosses  Wasserbad  gebracht  und  auf  einer 
Temperatur  von  30*— 32*  C.  während  6  Tage  unter  öfterem 
Umschütteln  der  Fäulniss  überlassen.  Kolben  A  erhielt 
ausserdem  16  gr.  Rohrzucker. 

Nach  der  angegebenen  Zeit  wurden  die  zwei  Kolben 
aus  dem  Wasserbad  herausgenommen,  in  eine  Wanne  mit 
siedendem  Wasser  gebracht,  bis  die  Temperatur  der  Flüssig- 
keit in  den  Kolben  constant  wurde  und  warm  filtrirt.  Diese 
Operation  gebt  aber  sehr  langsam  von  statten,  besonders  bei 
den  Flüssigkeiten,  in  welchen  Zucker  hinzugesetzt  ist.  Die 
erhaltenen  Filtrate  wurden  dann  nach  der  Brieger- 
schen  Methode  mit   Salzsäure  schwach  angesäuert  und  auf 
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dem  Wasserbad  bis  zur  Sympconsistenz  eingedampft*).  «Der 
«eingedampfte  dickflüssige  Syrup  wird  mit  96 procentigem 
«Alkohol  aufgenommen,  das  Filtrat  mit  warmer  alkoholischer 
« Bleiacetatlösung  versetzt.  Vom  Bleiniederschlage  wird  ab- 
«filtirt,  zum  Syrup  eingedampft  und  dieser  noch  einmal 
«mit  96 procentigem  Alkohol  erschöpft.  Dieser  Alkohol  wird 
«nun  veqagt,  mit  Wasser  aufgenommen,  das  Blei  durch 
«Schwefelwasserstoff  entfernt  und  die  Flüssigkeit  mit  wenig 
«  Salzsäure  zur  Syrupconsistenz  eingeengt.  Dieser  Syrup  wird 
«mit  Alkohol  erschöpft  und  mit  alkoholischer  Quecksilber- 
«  Chloridlösung  gefallt.» 

Der  Quecksilberchloridniederschlag  wurde  mit  Wasser 
ausgekocht,  filtrirt,  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt, 
filtrirt,  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  eingeengt  und  mit  der 
aus  dem  Quecksilberchlorid  gewonnenen  Ptomainlösung  zu- 
sammengemischt.    (Siehe  unten). 

«Das  Quecksilberfiltrat,  von  Alkohol  und  Quecksilber 
«befreit,  wird  eingedampft,  wobei  die  überschüssige  Salz- 
« säure  durch  Soda  sorgsam  abgestumpft  wird»  —  bis  zur 
schwachen  sauren  Reaktion  —  «  alsdann  wird  nochmals  mit  AI- 
«kohol  erschöpft,  um  die  anorganischen  Bestandtheile  möglichst 
«abzutrennen.  Der  alkoholische  Rückstand  wird  in  Wasser 
«gelöst,  die  Salzsäure  durch  Soda  gebunden  und  mit  Salpeter- 
« säure  angesäuert,  alsdann  mit  Phosphormolybdänsäure  ver- 
«  setzt.  Die  abfiltrirte  Phosphormolybdänsäuredoppelverbindung 
«wird  durch  neutrales  Bleiacetat  zerlegt,  welche  Manipulation 
«man  durch  kurzes  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade  be- 
« schleunigen  kann.» 

Nach  Entfernung  des  Bleies  durch  Schwefelwasserstoff 
wurde  die  Flüssigkeit  auf  ein  kleines  Volumen  eingeengt,  nach 
schwachem  Ansäuern  mit  Salzsäure  und  mit  der  vorher 
gewonnenen  Lösung  (siehe  oben)  zusammengemischt. 

Die  Endlösungen  beider  Versuche  A  und  B  wurden  mit 
Platinchlorid  versetzt  auf  dem  Wasserbad  bis  zur  Trockne 
verdampft,  der  Niederschlag  erst  mit  Alkohol,  dann  mit  Aether 


^)  Brieger,  1.  c,  UI.  Theil,  S.  21-22. 
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auf  einem  vorher  gewogenen  Filter  gewaschen.  Das  auf 
100 '^  C.  getrocknete  Platingemeng  wog  nur  einige  Milligramm. 
Dieser  Probeversuch  mit  Flüssigkeitsquantitäten,  wie  oben 
angegeben  worden  ist,  zeigt,  dass  die  angewendeten  Mengen 
ungenügend  sind  in  Folge  des  grossen  Verlustes,  welchen 
man  durch  die  complicirte  Methode  erleidet,  um  ein  sicheres 
Griterium  zu  gewinnen.  Es  wurden  deshalb  die  Unter- 
suchungen mit  zwei  Mal  so  grossen  Portionen  fortgesetzt,  als 

> 

sie  Hirsch!  er  anwendete,  und  zu  derselben  Zeit  zwei  gleiche 
Versuche  angestellt  wie  folgt. 

Versuche  I — II. 
500  gr.  zerhacktes  Pferdefleisch  und  500  gr.  fein  zer- 
kleinert abpräparirtes  Rindpankreas  wurden  je  mit  800  cbcm. 
Wasser    eine   Stunde,    wie   oben   erwähnt,   für   sich   stehen 
gelassen. 

Mit  den  erhaltenen  Flüssigkeitsextracten  wurden  vier 
Kolben  (1  Liter  Inhalt)  gefüllt.    Jeder  Kolben  erhielt 

200  cbcm.  Fleischextract, 
200      »      Pankreasextract, 
400      »      Wasser, 
40  gr.  Calcium-Carbonat. 

Zwei  Kolben  wurden  mit  I-A  und  I-B  und  die  zwei  anderen 
mit  II-A  und  II-B  bezeichnet.  Kolben  I-A  und  II-A  erhielten 
ausserdem  je  32  gr.  Rohrzucker.  Nach  sechstägigem  Stehen 
der  vier  Kolben  im  Wasserbad  auf  30®  C.  Temperatur 
wurden  die  Versuchsflüssigkeiten  in  der  angegebenen  Weise 
behandelt. 

Zu  dieser  Zeit  wurde  die  Arbeit  über  Gewinnung  von 
Pentamethylen-  und  Tetramethylendiamin  als  Dibenzoylver- 
bindungen  durch  Baumann  und  v.  Udränszky*)  ver- 
öflfentlicht.  Ich  habe  diese  Methode  angewendet,  als  die 
Lösungen  nach  der  Brieg  er 'sehen  Methode  bereit  waren, 
mit  Platinchlorid  die  Ptomaine  gefallt  zu  werden.  Die 
Lösungen    der    Ptomaine,    welche    durch    Quecksilberchlorid 


^)  Baumann  und  v.  Udränszky,  Berichte  der  deutschen  ehem. 
GeseUschaft  1888,  S.  1744  u.  2938. 

ZeitBchrlit  für  physiologische  Chemie.   XVII.  38 
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niedergeschlagen,  und  die  Lösungen  der  anderen  Ptomaine, 
welche  aus  dem  Quecksilberchloridfiltrat  gewonnen  waren, 
wurden  bei  demselben  Versuche  zusammengemischt,  auf  das- 
selbe kleine  Volumen  in  den  vier  Versuchen  eingeengt  und 
jede  so  erhaltene  Lösung  mit  40  cbcm.  Natronlauge  (10®/,) 
und  4  cbcm.  Benzoylchlorid  so  lange  geschüttelt,  bis  der 
Geruch  nach  diesem  verschwunden  war.  In  den  Versuchen 
I-A  imd  II-A  wurde  zuerst  untersucht,  ob  noch  Zucker  vor- 
handen war.  Eine  kleine  Probe  der  Lösungen  mit  Schwefel- 
säure gekocht,  dann  mit  Natronlauge  und  Kupfersulfalt  geprüft, 
ergab  ein  negatives  Resultat.  Diese  Prüfung  zeigt,  dass  der  Zucker 
nach  der  sechstägigen  Fäulniss  vollständig  umgewandelt  war. 

Die  von  Flüssigkeit  abfiltrirten  Benzoylniederschläge 
wurden  in  warmem  Weingeist  gelöst  und  mit  viel  Wasser 
gefällt.  Nach  der  dritten  Krystallisation  wurden  die  gewon- 
nenen Benzoylgemenge  bei  100®  getrocknet  und  dann  gewogen. 
Das  Benzoylfiltrat  wurde  auch  für  sich  auf  weitere  Mengen 
von  Benzoylverbindungen  mittelst  Ansäuren  durch  Schwefel- 
säure, wiederholtes  Schütteln  mit  Aether  und  Fällung  der 
eingeengten  ätherischen  Lösung  durch  12^0  Natronlauge  unter- 
sucht. Aus  diesem  Benzoylfiltrat  sind  nur  sehr  geringe  Quanti- 
täten von  Benzoylverbindungen  gewonnen,  wesshalb  dasselbe 
in  den  weiteren  Versuchen  nicht  mehr  berücksichtigt  worden 
ist.  Vielleicht  verursacht  die  Goncentration  der  mit  Benzoyl- 
chlorid geschüttelten  Lösungen  so  wie  die  verhältnissmässig 
grosse  Menge  des  angewendeten  Reagenz  eine  fast  vollständige 
Ausfallung  der  vorhandenen  Diamine. 

Die  gewonnenen  Benzoylverbindungen  gaben  nach  dem 
Trocknen  folgende  Gewichtsmenge: 

Versuch  L 
Benzoylgemeng  aus  der  Portion  I— A  =  0,146  gr. 
»  »      »         »        I— B  =  2,04fO  » 

Versuch  II. 
Benzoylgemeng  aus  der  Portion  II— A  =  0,145  gr. 
*  >      »         >       II— B  =  1,605  » 

Diese  Zahlen  zeigen   ganz   deutlich,    dass   in   den  Ver- 
wesungsflüssigkeiten I— A  und  II— A,  in  welchen  Rohrzucker 
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hinzugesetzt  wurde,  eine  starke  Verminderung  der  Ptomain- 
bildung  stattgefunden  hat,  wenn  man  die  erhaltenen  Benzoyl- 
gemenge  ausschliesslich  als  Benzoylverbindungen  der  Ptomaine 
betrachtet.  Nach  dem  Gesagten  blieb  also  noch  zu  untersuchen, 
was  für  Körper  diese  Benzoylgemenge  bildeten.  Davon  nachher. 

Versuche   III— IV. 

Diese  Versuche  wurden  in  derselben  Weise  wie  I  und  II 
angestellt.  Nachdem  die  Kolben  III A,  HIB,  IVA  und  IVB 
im  Wasserbad  bei  30®  C.  6  Tage  lang  gestanden  hatten, 
wurden  sie  herausgenommen,  in  siedendes  Wasser  gebracht, 
dann  filtrirt,  auf  dem  Wasserbad  eingeengt  und  der  so  er- 
haltene Syrup  mit  96proc.  Alkohol  verschiedene  Male  extrahirt. 
Das  alkoholische  Extrat  wurde  alsdann  destillirt,  der  Rück- 
stand mit  Wasser  aufgenommen,  und  die  erhaltene  wässerige 
Lösung  filtrirt,  dann  auf  dem  Wasserbad  bis  auf  ein  kleines 
Volumen  (auf  das  gleiche  bei  allen  vier  Versuchen)  eingeengt, 
und  jede  Lösung  mit  je  40  cbcm.  lOproc.  Natronlauge  und 
5  cbcm,  Benzoylchlorid  in  der  bekannten  Weise  geschüttelt. 
Die  nach  der  dritten  Umkrystallisation  aus  Wasser  getrockneten 
Benzoylgemenge  gaben  gewogen  folgende  Werthe: 

Versuch  III. 
Benzoylgemeng  aus  der  Portion  III — A  =  1,093  gr. 
»  »     »         »        III— B  =  1,870  » 

Versuch  IV. 
Benzoylgeraeng  aus  der  Portion  IV — A  =  0,970  gr. 
»  »      »         »       IV— B  ^  1,912  » 

Auch  Versuche  III — A  und  IV— A  zeigten  vor  der 
Benzoylirung  keine  Spur  von  Zucker. 

Bei  der  Bearbeitung  der  Versuehsflüssigkeiten  in  der 
eben  geschilderten  Weise  wurde  eine  Zeitersparniss  gegen- 
über der  Methode  von  Brieger  gewonnen,  dagegen  trat 
hier  ein  Uebelstand  zu  Tage,  welcher  bei  den  Versuchen  I 
und  II  nicht  eingetreten  war,  nämlich  die  Bildung  einer 
öligen  Masse,  welche  den  krystallinischen  Niederschlag  der 
Ptomaine  mit  sich  zu  Boden  reist  und  auf  dem  Boden  fest 
haftet,  besonders  bei  den  Versuchen,  die  Rohzucker  erhielten. 
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Nach  dem  wiederholten  Umkrystallisiren  aus  Wasser  ver- 
schwindet diese  Masse  nach  und  nach.  In  den  Versuchen 
III— A  und  IV— A  blieben  die  Massen  nach  dem  dritten 
Umkrystallisiren  noch  deutlich  verunreinigt,  daher  die  etwas 
höheren  Werthe  mit  denen  der  vorigen  Versuche  verglichen. 

Um  die  Zusammensetzung  der  Fäulnissproducte,  welche 
eine  Verbindung  mit  dem  Benzoylrest  geben,  zu  untersuchen, 
wurde  ein  besonderer  Nebenversuch  angestellt.  Damit  wurde 
bezweckt,  die  gewonnenen  Benzoylgemenge  intact  zu  er- 
halten für  den  Fall,  dass  eine  solche  Untersuchung  missglückeii 
würde  oder,  was  zu  erwarten  war,  dass  sie  mit  vielem  Ver- 
luste geknüpft  wäre.  In  dieser  Weise  blieb  mir  ferner  das 
Material  erhalten  für  die  Untersuchung  auf  die  Quantität  der 
verschiedenen  Benzoylptomaine  in  den  einzelnen  Versuchen. 
Es  wurde  auch  bedacht,  dass  die  kleinen  Mengen  von  nur 
wenig  über  1  gr.  der  Benzoylniederschläge,  die  aus  den  be- 
schriebenen Versuchen  gewonnen  waren,  ungenügend  sein 
konnten,  um  bei  einer  Trennung  der  zwei  oder  drei,  viel- 
leicht auch  noch  mehrerer  Benzoylptomaine,  die  man  in 
dem  Gemenge  zu  finden  hoffte,  von  einander  wägbare  Quan- 
titäten zu  erzielen.  Deshalb  wurden  zu  gleicher  Zeit  zwei 
grosse  Versuche  angestellt,  die  diesen  Uebelstand  vermieden. 

Versuche  V — VI  und  Nebenversuche. 

Am  8.  December  1890  wurden  3000  gr.  Pferdefleisch  und 
4  Rindpankreas  (wie  beschrieben  bereitet),  mit  je  6400  cbcm. 
Wasser  zwei  Stunden  unter  öfterem  Umrühren  stehen  gelassen. 
Alsdann  wurden  die  Extracte  durch  Leinwand  filtrirt  und 
ausgepresst.  4  Kolben  von  etwas  über  vier  Liter  Inhalt  und 
mit  V — A,  V—B,  VI — A  und  VI— B  bezeichnet,  erhielten  am 
8.,  8  Uhr  P.  M.,  je: 

1600  cbcm.  Fleischextract, 

reOO      »      Pankreasextract, 
80  gr.  Calcium-Carbonat. 
Kolben    V— A    und   VI — A    erhielten   ausserdem   je    128  gr. 
Rohrzucker.     Um  1  Uhr  P.  M.  des  folgenden  Tages  wurden 
sämmtliche  Flaschen  im  Wasserbad  auf  30®  C.  gebracht. 
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Nebe  11  versuch.  Das  extrahirte  Fleisch  wurde  am 
9.  mit  3500  und  das  extrahirte  Pankreas  mit  2700  cbcm. 
Wasser  12  Stunden  stehen  gelassen.  Mit  den  gewonnenen 
Extracten  wurden  zwei  grosse  Kolben  gefüllt. 

Kolben  X  erhielt: 
H6S  cbcm.  Fleischextract, 
1082      »      Pankreasextract, 
60  gr.  Caicium-Garbonat. 

Kolben  J  erhielt: 
582  cbcm.  Fleischextract, 
410      »      Pankreasextract, 
188  gr.  extrahirtes  Fleisch, 
178  »  »  Pankreas, 

25  »    Calci um-Garbonat. 

Nach  7tägiger  Verwesung  bei  30"  G.  im  Wasserbad  der 
Versuche  X  und  J  wurden  die  zwei  Kolben  in  siedendes  Wasser 
gebracht,  dann  filtrirt  und  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbad 
bis  zur  Syrupconsistenz  eingedampft.  Die  syrupösen  Massen 
wurden  zuerst  mit  96  procen tigern  Alkohol  und  gleichen 
Theilen  Aether,  dann  mit  Alkohol  mehrere  Male  extrahirt. 
Der  alkoholätherische  und  der  alkoholische  Auszug  wurden  jeder 
für  sich  abdestillirt,  die  Rückstände  mit  Wasser  aufgenommen, 
die  wässerigen  Lösungen  desselben  Versuches  zusammenge- 
mischt, auf  ein  kleines  Volumen  im  Wasserbad  eingeengt 
und  gleich  mit  80  cbcm.  lOproc.  Natronlauge  und  10  cbcm. 
Benzoylchlorid  unter  guter  Abkühlung  so  lange  geschüttelt, 
bis  zum  Verschwinden  des  Benzoylchloridgeruches.  Die  so 
erhaltenen  Benzoylgemenge  wurden  in  der  bekannten  Weise 
drei  Mal  umkrystallisirt,  getrocknet  und  gewogen.  Die  Re- 
sultate waren  folgende: 

Benzoylgemeng  aus  Versuch  X  =  2,058  gr. 
»  »  »         J   =  3,140  ». 

Diese  letzte  Ausbeute  wurde  zuerst  zur  Trennung  der 
benzoylirten  Ptomaine  benutzt. 

Nach  den  Untersuchungen  Brieger's  und  Böcklisch's*) 
war  zu    erwarten  nicht  weniger  als  vier  Ptomaine  in  Ver- 

^)  Brieger,  Ptomaine,  1885 — 86. 
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bindung  mit  dem  Benzoylrest  zu  gewinnen.  Von  diesen 
Ptomainen  mossten  sicher  Cadaverin  und  Putrescin  da  sein. 
Sollten  auch  das  Neuridin,  CgH^^N,  und  das  Saprin,. 
CgHjgN,  wirklich  bei  der  Fäulniss  des  Fleisches  Yorkommen^ 
so  war  höchstwahrscheinlich,  dass  diese  Körper  in  Folge 
ihrer  Constitution  eine  Verbindung  mit  dem  Benzoylrest 
geben  würden. 

Baumann  und  v.  üdränszky*)  haben  eine  Methode 
beschrieben,  die  sie  zur  Trennung  des  Dibenzoylpentamethylen- 
diamins  vom  Dibenzoyltetramethylendiämin  anwendeten  und 
welche  sich  auf  die  schwere  Löslichkeit  der  letzteren  Benzoyl- 
verbindung  in  Aether  stützt.  Ich  suchte  in  folgender  Weise 
auch  eine  Trennung  zu  erzielen. 

Die  3,140  gr,  Benzoylgemenge  des  J -Versuches  wurden 
in  möglichst  wenig  warmem  Weingeist  gelöst  und  mit  der 
sofachen  Menge  Aether  gemischt.  Nach  24 ständigem  Stehen 
an  einem  kühlen  Orte  wurde  der  entstandene  Niederschlag 
abfiltrirt,  in  Alkohol  gelöst  und  die  Lösung  ins  Wasser 
gegossen.  Der  gewonnene  Niederschlag,  bei  100*  G.  getrocknet 
und  gewogen,  gab  eine  Gewichtsquantität  von  0,08  gr., 
schmolz  bei  175*  und  war  demnach  die  Dibenzoylverbindung 
des  Putrescins,  welche  bei  176 •  nach  den  Angaben  Bau- 
mann's  und  v.  üdränszky^s  schmilzt. 

Das  ätherische  Filtrat  wurde  abdeötillirt,  der  Rückstand 
in  Weingeist  gelöst  und  mit  Wasser  gefällt.  Der  bei  100* 
getrocknete  Niederschlag  zeigte  keinen  einheitlichen  Schmelz- 
punkt: er  sinterte  bei  121®  und  war  vollständig  geschmolzen 
erst  bei  135®;  es  war  also  in  dem  Gemenge  immer  noch 
eine  Substanz,  welche  höher  als  Benzoylpentamethylendiamin 
schmilzt,  vorhanden.  Das  Benzoylgemenge  wurde  desshalb 
nochmals  mit  etwas  weniger  Aether  behandelt;  so  wurden 
zwei  Portionen  gewonnen,  von  welchen  die  eine  (Aetherrück- 
stand)  bei  172®  schmolz  und  die  Andere  (aus  Aetherfiltrat) 
wieder  bei  121®  sinterte  und  bei  132®  vollständig  sdimolz. 
Es  war  hier  sicher  ein  Gemenge  noch  vorhanden.  Eine  Tren- 


^)  Baumann  und  v.  Udränszky,  diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S.  566. 
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nuDg  durch  Benzol,  Aceton,  Petroläther,  Acetessigäther,  Chloro- 
form nnd  andere  Lösungsmittel  wurde  nicht  erzielt. 

Eter  Gedanke,  dass  ausser  Dibenzoylpentamethylendiamin 
noch  Benzoesäure  in  dem  Gemenge  sein  könnte,  liess  mich 
eine  Entfernung  derselben  durch  warmes  Wasser  hofifen.  Das 
Gemeng  wurde  desshalb  in  etwas  Weingeist  gelöst,  mit  dem 
30  fachen  destiflirten  Wasser  gefallt,  auf  dem  Wasserbad  bis 
auf  90*  erwärmt  und  auf  dieser  Temperatur  eine  Stunde 
digerirt.  Die  milchige  Flüssigkeit  klärte  sich  nach  und  nach 
und  auf  der  Oberfläche  bildete  sich  eine  Schicht  von  feinen 
glänzenden  Blättchen.  Die  warme,  durch  Asbest  und  mittelst 
einer  Wasserstrahlpumpe  rasch  filtrirte  Flüssigkeit,  trübte  sich 
gleich  und  nach  dem  Erkalten  zeigte  sich  eine  in  feine  Nadeln 
und  Blättchen  krystallisirte  Substanz,  welche  bei  124'— 129' 
schmolz.  Der  auf  dem  Filter  zurückgehaltene  Niederschlag  in 
Alkohol  gelöst  und  mit  Wasser  gefällt  ergab  einen  Schmelz- 
punkt von  174';  war  in  Folge  dessen  fast  reines  Dibenzoyl- 
tetramethytendiamin. 

Die  bei  124' — 129*  schmelzende  Substanz  wurde  wieder 
in  Alkohol  gelöst,  mit  Wasser  gefällt,  im  Wasserbad  auf  80'  C. 
erwärmt  und  bei  dieser  Temperatur  eine  halbe  Stunde  digerirt. 
Die  aus  dem  Filtrate  erhaltene  Benzoylverbindung  schmolz 
jetzt  genau  bei  126'.  Der  im  Wasser  unlösliche  Theil  dagegen 
bei  130'. 

Die  Dibenzoyl Verbindung,  welche  bei  126'  schmolz,  wurde 
getrocknet  und  gewogen.  Mit  den  gewonnenen  0,6105  gr. 
wurden  zwei  C-  und  H-Analysen  und  zwei  N-Bestimmungen 
ausgeführt,  über  deren  Resultate  schon  in  meiner  obigen  ersten 
Mittheilung  berichtet  worden  ist*). 

Mit  dem  aus  dem  Versuche  X  erhaltenen  Material  wurden 
weitere  Untersuchungen  der  niedrig  schmelzenden  Benzoylver- 
bindung vollzogen.  Hier  wurde  die  Trennungsmethode,  die 
ich  in  der  erwähnten  Mittheilung  beschrieben  habe')  und 
welche  als  die  beste  sich  bewährt  hat,  eingeschlagen.  In  der 


^)  Garcfa,  1.  c,  S.  547—548. 
«)  Derselbe,  1.  c,  S.  546—547. 
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Weise  wurde  eine  Benzoylverbindung  gewonnen,  deren  Schmelz- 
punkt constant  bei  125^— 125,5*  blieb.  Sie  wurde  durch  Salz- 
säure und  Alkohol  verseift  und  mit  dem  salzsauren  Salz  die 
Platindoppelverbindung  dargestellt.  Die  für  C,  H,  N  und  PI. 
erhaltenen  Werthe  lassen  für  die  Substanz  die  Formel  C,H^,Kj 
berechnen,  ich  habe  sie  mit  dem  Namen  Hexamethylendiamin 
vorläufig  bezeichnet.  Neben  ihr  sind  bei  den  Versuchen  X  und  J 
nur  zwei  Benzoylverbindungen  vom  Schmelzpunkt  130*  und 
resp.  175*  gefunden,  sie  können  desshalb  keine  anderen  Körper 
als  das  Dibenzoylpentamethylendiamin  und  das  Dibenzoyltetra- 
methylendiamin  sein. 

Diese  Versuche  beweisen  also  deutlich,  dass  bei  der 
Fäulniss  von  Fleische  bei  Anwesenheit  von  Pankreas  nur  das 
Hexamethylendiamin,  das  Gadaverin  und  das  Putrescin  sich 
bilden.  Wie  ich  vorher  citirt  habe,  sind  von  B rieger  das 
Saprin  und  von  Brieger  und  Böcklisch  das  Neuridin 
bei  der  Fäulniss  von  Gadaverorganen  (Saprin),  Fleisch  und 
Barschfleisch  (Neuridin)  als  vorkommend  angegeben.  Wenn 
diese  Körper  in  meinem  Versuche  zugegen  gewesen  wären, 
würden  sie  wohl  in  Folge  ihrer  Diaminconstitution 
eine  Verbindung  mit  dem  Benzoylrest  gegeben 
haben,  was   nicht  der  Fall  gewesen  ist. 

Aus  dem  Gesagten  wird  man  auch  bemerkt  haben,  dass 
die  Trennung  der  drei  vorhandenen  Benzoylsubstanzen  quan- 
titativ nicht  zu  erreichen  ist.  Baumann  und  v.  üdränszky 
haben  eine  glatte  Trennung  des  benzoylirten  Gadaverin  und 
Putrescin  mit  Aether  erzielt,  aber  diese  Forscher  haben  selbst 
bemerkt*)  dass,  wenn  auch  Benzoylputrescin  in  Aether  fast 
unlöslich  ist,  es  sich  darin  löst,  wenn  Substanzen,  welche  sehr 
löslich  in  Aether  sind,  wie  z.  B.  Benzoesäure,  zugegen  sind. 
Meine  Substanz  löst  sich  gut  in  Aether,  und  das  wird  die 
Ursache  sein,  wesshalb  Benzoylputrescin  sich  in  Aether  löst, 
wenn  sie  zugegen  ist.  Wenn  man  in  Folge  dessen  die  Tren- 
nung des  Gemenges  mit  Aether  und  warmem  Wasser  erreichen 
will,  muss  man  die  Behandlung  oftmals  wiederholen,  was  viel 
Verlust  verursacht. 


')  Baumann  und  v.  üdränszky,  diese  Zeitschrift,  Bd.  13,  S.  365- 
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Nachdem  festgestellt  war,  dass  das  Benzoylgemeng  nur 
aus  diesen  drei  erwähnten  Verbindungen  besteht,  wurden  die 
Versuche  V  und  VI  weiter  bearbeitet.  Diese  Versuche,  welche  am 
14.  December,  10  Uhr  A.  M.,  d.  h.  nach  fünftägiger  Fäulniss, 
aus  dem  Wasserbade  herausgenommen  waren,  wurden  in 
derselben  Weise  wie  Versuche  X  und  J  bearbeitet.  Die 
gewonnenen  wässerigen  Endlösungen  wurden  bei  den  vier 
Versuchen  auf  dasselbe  Volumen  eingeengt  und  mit  80  cbcm. 
lOproc.  Natronlauge  und  10  cbcm.  Benzoylchlorid  wie  sonst 
geschüttelt  Die  Benzoylniederschläge  wurden  wie  früher  drei 
Mal  umkrystallisirt ,  aber  hier  waren  die  öligen  Massen  in 
grösserer  Menge  vorhanden.  In  der  Meinung,  sie  könnten 
Verbindungen  von  Kohlehydraten  sein,  habe  ich  das  Gemeng 
in  Weingeist  gelöst,  auf  dem  Wasserbad  in  einem  Kolben  die 
Lösung  erwärmt,  Wasser  in  kleinen  Portionen  hinzugesetzt 
und  auf  95®  erhitzt.  Bei  dieser  Behandlung  ging  ein  Theil 
der  Benzoyldiamine  in  Lösung,  während  die  ölige  Masse  und 
ein  kleiner  Theil  der  Diamine  ungelöst  blieben.  Filtrirt  man 
jetzt  die  Flüssigkeit  durch  Asbest  warm  und  rasch  mittelst 
der  Wasserluftpumpe,  so  erzielt  man  eine  Reinigung  der 
Ptomaineverbindungen.  Die  zwei-  oder  dreimalige  Wieder- 
holung der  Operation  erlaubt  die  fast  vollständige  Entfernung 
der  öligen  Masse.  Dass  dieser  Körper  durch  kochendes  Wasser 
nicht  zerstört  wird,  spricht  gegen  die  Annahme,  er  sei  eine 
Benzoylverbindung  irgend  eines  Kohlehydrats.  Ich  glaube 
in  der  nächsten  Zeit  eine  Untersuchung  dieser  Verbindung 
anstellen  zu  können. 

Die  in  der  angegebenen  Weise  gereinigten  Benzoyldiamine 
wurden  nochmals  aus  dem  Wasser  umkrystallisirt,  dann  ge- 
trocknet und  gewogen. 

Die  Wägung  gab  folgende  Resultate: 

Versuch  V. 
Benzoylgemeng  aus  dem  Versuch  V — A  =  1,926  gr. 
»  »        »  »         V— B  =  3,298  » 

Versuch  VI. 
Benzoylgemeng  aus  dem  Versuch  VI— A  =^  2,461  gr. 
»  »        »  »         VI— B  =  4,484  » 
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Auch  hier  ist  die  Hanmung  der  Ptomainebildung  in 
den  Versuchen,  welche  KcAlehydrate  erhielten,  sehr  deutlich, 
und  auch  hier  sind  die  Werthe  der  Versudie  V — A  und 
VI — A  etwas  höher  in  Folge  der  Verunreinigung,  welche 
besonders  den  Zuckerldsungen  anhaftet. 

Die  Trennung  der  einzelnen  Benzoylverbindungen  durch 
Aether  und  warmes  Wasser  wurde  das  erste  Mal  nicht 
erzielt,  und  da  diese  Operation  viel  Zeit  in  Anspruch  nimmt, 
so  habe  ich  mich  entschlossen,  die  Publikation  der  gewonnenen 
Resultate  nicht  länger  zu  verzogern,  um  so  mehr,  als  diese 
Versuche  in  Folge  der  chilenischen  Revolution  vom  vorigen 
Jahre  und  noch  durch  andere  unüberwindliche  Umstände  fast 
zwei  Jahre  unterbrochen  werden  mussten. 

Soviel  lässt  sich  aber  jetzt  mittheilen,  nämlich:  1.  dass 
bei  der  Fäulniss  von  Fleisch  und  Pankreas  bei 
An-  und  Abwesenheit  von  Kohlehydraten  (Zucker) 
sich  dieselben  Diamine  bilden;  2.  dass  die  Bildung 
dieser  Körper  fast  auf  die  Hälfte  sinkt,  wenn 
Kohlehydrate  zugegen  sind. 

Schon  Hirschler*)  hat  die  Hypothese  aufgestellt,  «dass 
die  Gegenwart  von  Stoffen,  die  noch  leichter  als  die 
Eiweissstoffe  durch  Fäulniss  verändert  werden, 
die  Eiweissfäulniss  beeinträchtigen.»  Hirschler 
glaubt  ferner,  dass  die  Spaltpilze,  welche  sich  bei  der  Fäulniss 
der  Kohlehydrate  fortpflanzen,  «die  die  Eiweissstoffe  zer- 
setzenden Spaltpilze  direct  nachtheilig  beeinflussen;»  und 
dass  Substanzen,  wie  z.  B.  milchsaurer  Kalk  im  Stande  seien, 
die  Bildung  von  aromatischen  Körpern  bei  der  Eiweissverwesung 
fast  vollständig  aufzuheben'). 

Eine  Erklärung,  in  welcher  Weise  die  Hemmung  der 
Eiweissfäulniss  bei  Anwesenheit  der  erwähnten  Stoffe  statt- 
findet, bedarf  weiterer  Untersuchungen.  Es  last  sich  der 
Vorgang,  besonders  was  die  Diaminbildung  anbetrifft,  jetzt 
noch  nicht  genügend  erklären,  da  man  bis  jetzt  nicht  weiss, 


^)  Hirschler,  1.  c.  S.  307. 
*)  Derselbe,  1.  c'  S.  313. 
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in  welcher  Weise  diese  Diaminbildung  hervortritt,  und  au? 
welcher  Substanz  oder  aus  welchen  Substanzen  die  fraglichen 
Ptomaine  ihren  Ursprung  nehmen.  Ob  da  Oxydationsprocesser 
wie  Baumann  und  v.  Udränszky*)  es  andeuten,  oder 
Reductionsvorgänge  sich  abspielen,  lässt  sich  bis  jetzt  noch 
nicht  mit  Bestimmtheit  sagen. 


^)  Baumann  und  v.  Udrdnszky;  1.  c,  S.  591. 


Ueber  Ptomaine. 

Von 

Dr.  S«  Adeodato  Garofa  aus  Santiago  de  Chile. 
(III.  Mittheilung.) 


(Der  Bedaotion  zugegangen  am  13.  Januar  1893.) 


Es  ist  besonders  von  Brieger*)  und  Böcklisch*)  die 
Meinung  ausgesprochen  worden,  dass  die  Entstehung  von 
Ptomainen  in  gefaulten  Flüssigkeiten  erst  nach  einigen  Tagen 
hervortritt.  Bock  11  seh  äussert  sich  dahin,  dass  bei  der 
Eischfaulniss  sich  «im  Anfang  Cadaverin  findet,  ohne  von 
Putrescin  begleitet  zu  sein . . .,  dann  gesellt  sich  bei  längerer 
Dauer  der  Fäulniss  Putrescin  bei,  allerdings  anfanglich  in  nur 
geringer  Menge,   später   überwiegt   es  aber  das  Cadaverin.» 

Im  Gegensatz  zu  dieser  Lehre  steht  die  Behauptung 
Verigo's').  Dieser  Autor  will  in  Pankreasextracten,  bevor  eine 
Fäulniss  möglich  ist,  die  Anwesenheit  von  Penlamethylen- 
«diamin  entdeckt  zu  haben. 

Ich  habe  auch  in  dieser  Richtung  einige  kleine  Versuche 
angestellt,  deren  Resultate  ich  hier  folgen  lasse,  mit  der  Be- 
merkung, dass  ich  sie  nächstens  zu  ergänzen  gedenke. 

Es  war  mir  von  Interesse,  zu  erfahren,  zu  welcher  Zeit 
die  Bildung  der  Diamine  bei  der  Fäulniss  von  Fleisch  und 
Pankreas  ihren  höchsten  Punkt  erreicht.  Zu  diesem  Zweck 
habe  ich  folgenden  Versuch  angestellt: 

1000  gr.  mit  der  Maschine  zerkleinertes  Pferdefleisch  und 
500  gr.   fein    zerhackt   und   abpräparirtes  Rindpankreas,  — 

*)  Brieger,  Berl.  klin.  Wochenschrift,  1887,  Nr.  44;  derselbe, 
Ptomaine,  1885—86. 

*)  Böcklisch,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellschaft,  Bd. XX, S,  1441; 
derselbe  in  der  Brieger*schen  Abh.  über  Ptomaine. 

»)  Verigo,  Pflüger^s  Arch.,  Bd.  51,  S.  362. 
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welche  als  frisches  Material  vom  Markt  bezogen  waren,  — 
wurden  mit  je  1200  cbcm.  destillirtem  Wasser  unter  wieder- 
holtem Umrühren  12  Stunden  stehen  gelassen.  Die  Breimassen 
sind  nach  dieser  Zeit  durch  Leinwand  filtrirt  imd  ausgepresst» 
Mit  den  so  gewonnenen  Extracten  wurden  sechs  Kolben 
(500  cbm.  Inhalt)  gefällt.    Jeder  Kolben  erhielt : 

200  cbcm.  Fleischextract 
200      »      Pankreasextract 
10  gr.       Calciimi-Carbonat. 

Sämmtliche  mit  Watte  verschlossenen  Kolben  wurden  in 
einem  grossen  Wasserbad  bei  30*  C.  Temperatur  der  Fäulnis» 
überlassen,  unter  möglichst  häufigem  Umschütteln. 

Nach  je  24  Stunden  wurde  eine  Flasche  vom  Bade  heraus- 
genommen  und  in  folgender  Weise  bearbeitet.  Die  filtrirte 
Flüssigkeit,  mit  wenig  Salzsäure  angesäuert,  wurde  gekocht  und 
abermals  filtrirt,  Filtrat  auf  dem  Wasserbad  zur  Syrupconsistenz. 
eingeengt,  die  Syrupmasse  mit  96proc.  Alkohol  wiederholt 
extrahirt,  alkoholischer  Extract  abdestillirt,  Rückstand  mit 
Wasser  aufgenommen,  wässerige  Lösung  im  Wasserbad  auf 
30  cbcm.  eingeengt  und  mit  40  cbcm.  lOproc.  Natronlauge 
und  5  cbcm.  Benzoylchlorid  unter  guter  Abkühlung  bis  zum 
Verschwinden  des  Benzoylchloridgeruches  geschüttelt.  Der 
dadurch  entstandene  Benzoylniederschlag  wurde  abfiltrirt,  mit 
etwas  lOproc.  Natronlauge,  dann  mit  Wasser  gewaschen,  im 
warmen  Weingeist  gelöst  (in  möglichst  gleichen  Mengen  bei 
den  sechs  Versuchen)  und  mit  300  cbcm.  Wasser  gefällt.  Das 
dadurch  niedergeschlagene  Benzoylgemenge  wurde  in  einem 
vorher  getrockneten  und  gewogenen  Filter  gesammelt,  auf 
100®  getrocknet  und  gewogen. 

Die  erreichten  Werthe  sind   in  Folgendem  beigegeben: 

Benzoylgemeng  aus  24  Stunden  faulender  Flüssigkeit  0,560  gr. 

>  »2  Tage  »  »         0,752  » 

»  »      3      »  »  »         0,825  » 

»  >      4      »  >  »         0,728  » 

»  »      5      »  >  »         0,572  » 

»  »       6      >  »  »  0,583  » 

Diese  Zahlen  zeigen  uns  deutlich  1.  dass  schon  nach 
24  Stunden  Fäulniss  die  Bildung  der  Diaminen  eine  sehr  grosse 
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Ist,  wenn  man  bedenkt,  dass  in  den  folgenden  Tagen  nicht 
Tiel  über  ein  Viertel  steigt,  und  2.  dass  am  dritten  Tag  bereits 
die  Diaminenproduction  ihren  höchsten  Grad  erreicht,  um  dann 
nach  und  nach  zu  sinken,  so  dass  am  sechsten  fast  dieselbe 
Jilenge  wie  am  ersten  sich  kennzeichnet. 

Eine  Untersuchung  des  Benzoylfiltrais  auf  weitere  Benzoyl- 
verbindungen  mittelst  Ansäuern  mit  Schwefelsaure,  Schütteln 
mit  Aether,  Aullösen  und  Fällen  des  Aetherrückstandes  mit 
lOproc.  Natronlauge  ergab  nur  so  kleine  Mengen  der  Benzoyl- 
Terbindungen,  dass  sie  nicht  berücksichtigt  werden  konnten. 

Obgleich  die  erzielten  Ausbeuten  nicht  so  bedeutend  wie 
erwünscht  waren,  so  habe  ich  eine  Trennung  mit  Aether  und 
warmem  Wasser  in  der  in  meiner  II.  Mittheilung  über  Pto- 
maine  berichteten  Weise  (conf .  diese  Zeitschrift)  versucht 

Folgende  Tabelle  giebt  Aufklärung  dieses  Trennungs- 
versuches. 

Tabelle  I. 


Zeit- 
dauer 

Gewonnene 
Benzoyl- 
Gemenge 

In  Aether 

In  Warner 

In  Wasser 

der 

nach  der 

unlöallohe 

bei  700  G.  unlöslicher 

bei  700  0.  IdsUcher 

Fänl- 
nlBs. 

ersten  Um- 

kryataUl- 

satlon. 

Benzoylverbindungen. 

Theil. 

TheiL 

ITag. 

0^560  gr. 

0,216  gr.  170«   Spt. 

Spuren. 

0,139  gr.  127*  Spt 

2     » 

0,752  » 

0,165   »174«     * 

0,342:gr.  127,5^  Spt. 

0,210  »    IW   » 

3     » 

0,826  » 

0,272   »    155«     > 

0,015  »    174«      * 

0,285  »    m'  > 

4    » 

0,728  » 

0,180   >    173,5«  » 

0,150  >   128«      » 

0,300  *    124*    » 

5     > 

0,572  > 

0,193   »    168«     » 

Spuren. 

0,248  »    128*   > 

-6    > 

0,583  » 

0,267   »160«     » 

» 

0,180  »     126*   » 

Die  angegebenen  Werthe  beweisen  unzweideutig,  dass  die 
fiildung  des  Putrescins  schon  am  ersten  T^g  der  Fäulniss  in 
einem  hohen  Grad  sich  zeigt  und  dass  diese  Bildung  während 
<ier  Versuchsdauer  weder  bedeutend  sinkt  noch  sich  merklich 
erhöht,  wenn  wir  nicht  vergessen,  dass  die  Zahlen  der  in 
Aether  unlöslichen  Portionen  von  dem  ersten,  dritten,  fünften 
und  sechsten  Tag  so  hoch  in  Folge  einer  Beimaagung  der 
anderen  G-reicheren  Diamine  sind,  wie  die  niedrigen  Schmelz- 
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punkte  derselben  es  beweisen.  Obgleich  v.  Udränszky  und 
Baumann*)  fast  quantitative  Trennungen  von  Gadaverin-  und 
Pairescindibenzoale  durch  Fällung  des  letzteren  mittelst  Aether 
erzielt  haben,  ist  mir  dennoch  diese  Scheidung  nicht  in  dem- 
selben Masse  gelungen.  Ich  darf  annehmen,  dass  die  An- 
wesenheit in  den  Gemengen  eines  in  Aether  gut  löslichen 
Körpers,  wie  das  Hexamethylendiamindibenzoat  ist,  die  Löslich- 
keit des  Putrescins  (Benzoylverbindung)  in  jener  Flüssigkeit 
erhöht,  eine  Annahme,  welche  von  v.  üdränszky  und  Bau- 
mann*) für  das  Benzoylputrescin  bei  Gegenwart  von  Benzoe- 
säure ausgesprochen  worden  ist. 

Aus  der  obigen  Tabelle  können  wir  auch  entnehmen, 
dass  die  Bildung  des  Cadaverins  und  des  Hexamethylendiamins 
eine  regelmässige  in  den  sechs  Versuchstagen  war  und  dass 
diese  Versuche  eine  Bestätigung  zu  meinen  früheren  Angaben 
bringen. 

Um  eine  Aufklärung  zu  ermöglichen,  ob  das  Benzoyl- 
chlorid  bei  Anwesenheit  von  Natronlauge  mit  sämmtlichen  bei 
der  Fäulniss  von  Fleisch  und  Pankreas  entstehenden  Ptomainen 
in  Verbindung  steht,  habe  ich  ferner  die  vom  Benzoylnieder- 
schlage  abfiltrirten  Flüssigkeiten  auf  weitere  Körper  untersucht. 

Es  war  von  vornherein  zu  glauben,  dass  eine  oder 
mehrere  derjenigen  von  Nencki,  Gautier  und  Etard, 
H.  und  E.  Salkowski,  Pouchet,  Guareschi  und 
Mosso,  Brieger  und  Böcklisch  beschriebenen  Fäulniss- 
substanzen wahrscheinlich  einer  Benzoylirung  sich  entziehen 
können.  Die  Aufgabe,  solche  Körper  mittelst  Darstellung 
ihrer  Platinsalze  zu  trennen,  schien  jetzt  leichter  als  sonst, 
da  man  den  Lösungen  drei  der  vorhandenen  Ptomaine 
(Gadaverin,  Putrescin  und  Hexamethylendiamin)  durch  Benzoyl- 
ehlorid  und  Natronlauge  bereits  entzogen  hatte. 

Zu  diesem  Zweck  wurden  die  Filtrate  der  Benzoyl- 
niederschläge  mit  Schwefelsäure  angesäuert,  bis  keine  Benzoe- 
säure weiter    entstand   und    dann  mit  Aether  4— 5  mal  ge- 


*)  V.  üdränszky  und  Baumann,  diese  Zeitschrift,  Bd.  13. 
*)  Dieselben,  1.  c. 
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schüttelt.  Die  gewonnenen  Aetherauszüge  wurden,  wie  bereits 
erwähnt,  auf  weitere  Diaminen  untersucht;  dagegen  die 
wässerigen,  von  voriger  Procedur  erhaltenen  Flüssigkeiten, 
wurden  mit  Baryumcarbonat  unter  gelindem  Erwärmen  neu- 
tralisirt,  vom  unlöslichen  Baryumsulfat  abfiltrirt,  Filtrat  mit 
Salzsäure  schwach  angesäuert  und  auf  dem  Wasserbad  bis 
zum  Trocknen  abgedampft.  Der  Rückstand  wurde  alsdann 
mit  96procentigem  Alkohol  wiederholt  extrahirt  und  das 
alkoholische  Extract  mit  einer  Platinchloridlösung  (Platin- 
chlorid 1 :  10  abs.  Alkohol)  gefällt.  Nach  mehreren  Tagen 
wurden  die  Platinniederschläge  durch  vorher  gewogene 
Filter  von  der  Flüssigkeit  abfiltrirt,  mit  absolutem  Alkohol 
zuerst,  dann  mit  Aether  auf  dem  Filter  gewaschen  und  end- 
hch  bei  100®  C.  getrocknet  und  kalt  gewogen. 

Die  für  die  Platinniederschläge  erhaltenen  Werthe  sind 
folgende : 

Tabelle  II. 


Zahl  der  Tage,  welche 
die  FäulniBS  dauerte. 

Platinniederschläge. 

ITag. 

2  Tage. 

3  » 

4  » 

5  » 

6  » 

1,211  gr. 
1,680  » 
2,397  » 
1,331  » 
3,512  » 
1,602  » 

Nach  dieser  Tabelle  ist  die  Bildung  der  Substanzen, 
welche  eine  Verbindung  mit  Platinchlorid  eingehen,  nach 
24  Stunden  eine  sehr  ansehnliche.  Diese  Bildung  erhöht 
sich  im  zweiten  und  dritten  Tag  und  sinkt  in  den  folgenden 
Tagen  mit  Ausnahme  des  fünften,  indem  diese  Bildung  sogar 
die  des  dritten  Tages  übertrifft.  Ich  hoffe,  dass  weitere 
Untersuchungen  über  diesen  Punkt  uns  Aufklärung  bringen 
werden. 
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Behufs  Ermittelung  der  Zusammensetzung  obiger  Platin- 
chloridniederschläge wurden  die  Ausbeuten  von  Versuchen  1, 
3  und  5  in  wenig  mehr  heissem  Wasser  als  zur  Lösung 
erforderlieh  war  gelöst,  und  nach  dem  Erkalten  der  Flüssigkeit 
diese  mit  dem  gleichen  Volumen  abs.  Alkohol  versetzt.  Es 
entstand  eine  augenblickliche  Fällung  eines  hellgelben, 
krystallinischen  Niederschlags,  welcher  nach  einmaligem  Um- 
krystaUisiren  aus  heissem  Wasser  drei  verschiedene  Krystall- 
formen  zeigte.  Die  mikroskopischen  Untersuchungen  dieser 
Krystalle  sprechen  für  die  Möglichkeit,  dass  wir  hier  mit  dem 
Salzsaurenplatinsalz  des  Cholins  zu  thun  haben. 

Die  alkoholisch-wässerigen  Filtrate  der  erwähnten  Ver- 
bindungen nach  dem  Trocknen  im  Vacuum  über  H,SO^ 
zeigten  die  Krystallisation  sehr  schöner  Octäder,  welche  der 
des  Platinsalmiaks  entsprechen. 

Die  Ausfuhrung  der  Analysen  der  beschriebenen  Platin- 
salze ist  von  mir  angefangen  und  hofife  ich  nächstens 
darüber  Mittheilung  machen  zu  können. 

W^enn  ich  nun  das  mitgetheilte  kurz  überblicke;  so 
kann  ich  die  Annahme  feststellen: 

1.  dass  die  Production  von  Putrescin,  Cadaverin  und 
Hexamethylendiamin  bei  mit  Fleisch  und  Pankreas 
dargestellten  und  bei  einer  günstigen  Temperatur 
der  Fäulniss  überlassenen  Versuchsflüssigkeiten  eine 
sehr  frühzeitige  ist; 

2.  dass  die  Bildung  dieser  Diamine  innerhalb  weniger 
Tage  (drei  Tage  bei  mitgetheiltem  Versuche)  ihren 
höchsten  Punkt  erreicht,  um  dann  sofort  mehr  und 
mehr  zu  sinken; 

3.  dass  die  Production  der  drei  Diamine  vom  ersten 
bis  zum  letzten  Tag  des  Versuchs  eine  Verhältnisse 
massig  gleiche  ist. 

Um  mir  die  folgenden  Beobachtungen,  welche  ich  später 
in  weiteren  Versuchen  vervielfältigen  will ,  zu  erhalten ,  füge 
ich  vorläufig  kurz  hinzu,  dass  die  Menge  der  gebildeten 
Diamine  durch  den  Luftzutritt  sehr  verändert  wird.    Lässt 

Zeitschrift  tax  physiologische  Chemie.   XVH.  39 
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man  so  z.  B.  den  Wattepfropf  am  Platz  und  schüttelt  die 
verschlossenen  Kolben,  so  vermeidet  man  dadurch  den  Luft- 
zutritt und  die  Folge  davon  ist  eine  Beeinträchtigung  der 
Fäulniss,  respectiv  der  Diaminbildung.  Ja  sogar  wenige 
Cubiccentimeter  mehr  Inhalt  eines  Kolbens  als  in  einem 
anderen,  unter  sonst  gleichen  Bedingungen,  verändert  die 
Resultate  paralleler  Versuche. 

Aus  dem  physiologisch-chemischen  Institut  zu  Strassburg. 


i 


lieber  Ptomaine. 

Von 

Dr.  S.  Adeodato  Garcia  aus  Santiago  de  Chile. 

(IV.  Mittheilung.) 


(Der  Bedaction  zugegangen  am  28.  Janaar  1893.) 


Wie  ich  in  meiner  ersten  Mittheilung  über  Ptomaine 
aus  faulem  Fleisch  und  Pankreas*)  berichtet  habe,  glaubte 
ich  in  jenen  Versuchen  einen  Körper,  welchem  nach  den  an- 
geführten Analysen  die  Formel  C,H„N,  zukommt,  und  welchen 
ich  vorläufig  als  Hexaraethylendiamin  bezeichnete,  ent- 
deckt zu  haben. 

Ich  betonte  in  derselben  Arbeit,  dass  drei  der  durch 
Bau  mann  und  v.  Udränszky*)  veröflfentlichten  Elementar- 
analysen des  Benzoylpentamethylendiamins  besser  mit  einem 
Körper  von  der  Formel  C,H,gN,  als  mit  dem  Pentamethylen- 
diamin  übereinstimmen. 

Es  lag  daher  die  Vermuthung  nahe,  dass  die  Diamine, 
welche  letztgenannte  Autoren  bei  einem  Cystinkranken  vor- 
fanden, möglicherweise  von  der  Base  C,Hj^N,  begleitet  sein 
konnten.  Herr  Professor  Baumann  hat  auf  meine  Bitte 
die  Wiederaufnahme  des  Cystinpatienten  in  der  hiesigen 
chirurgischen  Klinik  durch  Herrn  Prof.  Kraske  bewirkt. 
Bei  dieser  Gelegenheit  sei  es  mir  gestattet,  Herrn  Prof.  Kraske 
und  besonders  Herrn  Prof.  Baumann  für  die  gastfreund- 


*)  Garcia,  lieber  Ptomaine,  I.  Miltheilung,  diese  Zeitschr. 

*)  Baumann  und>.  Udränszky,  diese  Zeitschr.,  Bd.  XIII,  S.  568.. 
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liehe  Aufnahme  im  Laboratorium  meinen  herzlichsten  Dank 
auszusprechen. 

Der  Cystinpatienl,  dessen  Krankengeschichte  am  anderen 
Ort*)  bereits  mitgetheilt  worden  ist,  hat  nach  seinem  Ver- 
lassen des  Hospitals  im  Jahre  1888  über  keine  weitere  Be- 
schwerden zu  klagen  gehabt  und  befand  sich  seitdem  in 
seiner  Heimath,  in  Gündlingen  am  Kaiserstuhl,  wo  er  als 
Schneider  thätig  ist. 

Bevor  man  den  Kranken  zu  längerem  Aufenthalt  im 
Hospital  veranlasste,  war  zu  ermitteln  noth wendig,  ob  er 
noch  Diamine  ausschied.  Herr  Prof.  Baumann  gab  sich 
die  Aufgabe,  diese  investigatio  praevia  auszuführen,  und 
er  konnte  fesstellen,  dass  der  Cyslinpatient  immer  noch 
Diamine  mit  Harn  und  Fäces  entleerte. 

Ich  bekam  die  während  einer  Woche  gesammelten 
Benzoylniederschläge  einmal  umkrystallisirt  zur  weiteren  Unter- 
suchung. Die  aus  dem  Harn  gewonnenen  zwei  Portionen 
betrugen  0,25  gr.  und  0,197  gr.,  die  erste  schmolz  bei  173®  C, 
die  zweite  bei  175*^.  Sie  bestanden  ausschliesslich  aus  der 
Dibenzoylverbindung  des  Tetramethylendiamins.  Zwei  aus 
den  Fäces  dagestellte  Präparate  der  Benzoylverbindungen 
wogen  nach  der  zweiten  ümkrystallisation  2,425  gr.  und 
1,768  gr. ;  das  erstere  schmolz  bei  174*,  das  zweite  bei  173*. 

Diese  Angaben  genügen,  um  festzustellen:  1.  dass  der 
Cystinkranke  Diamine  mit  Harn  und  Fäces  entleerte;  2.  dass 
diese  Diamine  merkwürdigerweise  allein  aus  Tetramethylen- 
diamin  bestanden.  Wie  die  Arbeiten  von  Baumann  und 
V.  üdränszky*)  nachgewiesen  haben,  schied  vor  ca.  4  Jahren 
derselbe  Patient  mit  dem  Harn  Diamine  aus,  von  welchen 
Vi^Vs  ^^s  Tetramethylendiamin ,  während  der  Rest  aus 
Pentamethylendiamin  bestand.  In  den  Fäces  gestaltete  sich 
das  Mengenverhältniss  damals  umgekehrt:  hier  waren  nur 
10— 157o  Cadaverin,  während  der  Rest  aus  Putrescin  bestand. 


*)  Mester,  Inaugural- Dissertation  1889,  S.  5. 
^)  Ba[umann  und  v.  Udränszky,  1.  c;  Ber.  d.  ehem.  Gesellschaft, 
Bd.  XXI,  S.  2744  und  2938. 
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Die  Thatsache,  dass  das  Pentametbylendiamin  aus  dem 
Harn  und  den  Fäces  des  Cystinpatienten  jetzt  vollständig 
verschwunden  ist,  ist  jedenfalls  eine  sehr  auffällige  Erscheinung. 
Es  ist  verständlich,  dass  unter  diesen  Umständen  auch  die 
C,H,,N,  nicht  gebildet  worden  ist. 

Auch  eine  Portion  von  nicht  ganz  reinem  Pentamethylen- 
diamindibenzoat,  welche  ich  von  Herrn  Prof.  Baumann 
erhielt,  um  zu  prüfen,  ob  es  vielleicht  etwas  der  Dibenzoylbase 
vom  Schmelzpunkte  125,5'  enthielte,  erwies  sich  als  frei  von 
der  gesuchten  Verbindung.  Das  Präparat  war  aus  den  früheren 
Ausscheidungen  des  Cystinpatienten  vor  4  Jahren  von  Bau- 
mann  und  v.  Udränszky  dargestellt  worden.  Es  bestand 
aus  fast  reinem  Gadaverindibenzoat,  welches  nur  mit  sehr 
wenig  Kohlehydraten  verunreinigt  war. 

2 

Durch  eine  in  der  jüngsten  Zeit  von  Schmitz*)  ge- 
machte Beobachtimg,  die  vom  Verfasser  als  vorläufige  Mit- 
Iheilung  veröffentlicht  worden  ist,  wurde  ermittelt,  dass  der 
Genuss  grosser  Mengen  von  frischem  Käse  eine  starke  Herab- 
minderung der  Aetherschwefelsäuren  im  Harn,  respectiv  der 
Fäulniss  im  Darm  verursacht.  Die  Versuche  von  Schmitz, 
welche  an  Hunden  durch  Fütterung  mit  Topf-  oder  Napfkäse 
angestellt  wurden,  ergaben,  soweit  sie  vor  uns  liegen,  eine 
Verminderung  der  Aetherschwefelsäuren  bis  auf  ein  Drittel 
des  gewöhnlichen  Werthes.  Bei  hungerndem  Thiere  sank 
die  Ausscheidung  derselben  bis  auf  ein  Minimum,  ja  sie 
konnte  ganz  unterdrückt  werden. 

Nach  der  heutigen  Lage  unserer  Kenntnisse  über 
Diaminurie  kann  diese  Krankheit  nur  als  die  Folge  einer  durch 
besondere  Bacterien  verursachten  speziellen  Darmfaulniss  be- 
trachtet werden.  Wenn  nun  der  Käsestoflf  eine  Unterdrückung 
der  Fäulnissvorgänge  in  normalem  Darm  hervorruft,  so  war 
a  priori  anzunehmen,  dass  dieselbe  Nahrung,  unserem 
Patienten  gereicht,  auch  eine  Herabminderung  der  Aether- 


1)  Schmitz,  diese  Zeitschr.,  Bd.  XVII,  S.401. 
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schwefelsauren,  respectiv  der  Darmfaulniss  zu  Stande  bringen 
würde.  Auf  Veranlassung  von  Herrn  Prof.  B  a  u  m  a  n  n  habe 
ich  am  Cystinpatienten  diese  Versuche  angestellt. 

Der  Kranke  wurde  während  11  Tage  bei  gewöhnlicher 
gemischter  Hospitalkost  beobachtet  und  die  Diamine  aus 
Harn  und  Fäces  mittelst  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  ge- 
wonnen, wobei  die  Menge  der  Benzoylniederschläge  bestimmt 
wurde.  Die  Form  der  Bearbeitung  war  für  die  11  Tage 
folgende :  Der  Harn  von  je  zwei  Tagen  wurde  nach  schwachem 
Ansäuern  mit  Salzsäure  auf  dem  Dampfbad  bis  auf  ein 
kleines  Volumen  (300 — 500  cbcm.)  eingedampft;  nach  dem 
Erkalten  der  Flüssigkeit  wurde  diese  mit  200  cbcm.  107o  Natron- 
lauge und  20  cbcm.  Benzoylchlorid  in  der  üblichen  Weise 
geschüttelt ;  Niederschlag  und  Filtrat  wurden  in  der  bekannten 
Weise  weiter  behandelt.  Die  Fäces  von  gleichfalls  je  zwei 
Tagen  wurden  mit  1 — 1*/,  Liter  gewöhnlichem  Alkohol, 
welcher  mit  Schwefelsäure  angesäuert  war,  versetzt,  auf  dem 
Wasserbad  erwärmt,  dann  filtrirt;  das  Filtrat  wurde  ver- 
dampft, bis  der  Alkohol  entfernt  war,  der  Rückstand  mit 
Wasser  aufgenommen,  mit  Thierkohle  etwas  entfärbt,  filtrirt 
und  das  Filtrat  mit  200  cbcm.  10^^  Natronlauge  und  20  cbcm. 
Benzoylchlorid  geschüttelt.  Hier  wurde  nur  der  Niederschlag 
berücksichtigt. 

Die  erhaltenen  Resultate  lassen  sich  in  folgenden  zwei 
Tabellen  überblicken.  Um  Wiederholungen  zu  vermeiden  sei 
gleich  bemerkt,  dass  aus  dem  Benzoylniederschlag  des  Harns 
jetzt  nie  Diamine  gewonnen  werden  konnten,  und  dass  die 
aus  den  Benzoylfiltrate  erhaltenen  Ausbeuten  nur  einmal 
umkrystallisirt  wurden.  Es  sei  noch  weiter  darauf  aufmerksam 
gemacht,  dass  nach  der  erwähnten  Behandlung  des  Harns 
entweder  durch  das  lange  Verdampfen  desselben  oder  durch 
die  Anwesenheit  grösserer  Mengen  von  Ammoriiumsalzen 
die  Abscheidung  des  Gystins  in  Form  von  Benzoylcystin  ver- 
hindert worden  ist.  Dass  das  Cystin  in  dem  eingedampften 
Harn  noch  enthalten  sei,  dafür  sprach  die  reichliche  Bildung 
von  Schwefelblei,  welche  beim  Erwärmen  derselben  mit 
Natronlauge  nnd  einigen  Tropfen  Bleiacetat  eintrat. 
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Tabelle  I. 

Diamin  aus  Harn  bei  gemischter  Kost 


Datum. 


T&gUche 

Harmaenge 

in  eben. 


Spec. 
Gewicht 

des 
Harn«. 


Menge  der 

Bensoyldiamine 

m  gr. 


Schmelc- 
pnnkt 


Menge  der 
Benzoyldlamine 
für  einen  Tag 

bereolmet. 


22.  XL  92. 
23. 

24.         ^ 

25. 

26.  » 

27.  » 

28.  » 

29.  » 

30.  » 

1.  XII.  92. 
2. 


2000 

1016 

1400 

1024 

2300 

1015 

2300 

1016 

2000 

1020 

2300 

1015 

2000 

1016 

2000 

1018 

2500 

1017 

1700 

1020 

2300 

1015 

Spuren. 
Spuren. 

0,210 

Spuren. 
0,085 


168 


160 


0,070 


0,0425 


Diese  Resultate  zeigen  uns,  dass  die  Ausscheidung  der 
Diamine  durch  den  Harn  in  den  1 1  untersuchten  Tagen  eine 
ganz  wechselnde  war :  in  den  ersten  Tagen  waren  diese  nicht 
vorhanden,  dann  traten  sie  hervor,  um  nachher  zu  verschwinden 
und  später  wieder  zu  erscheinen.  Dagegen  ist  das  Verhältniss 
derselben  in  den  Fäces  nicht  allein  ein  regelmässiges,  sondern 
auch  ein  progressiv  steigendes. 

Tabelle  n. 

Diamine  aus  Fäces  bei  gewöhnlicher  Kost. 


Datum. 

Menge  der 

Benzoyldiamine 

in  gr. 

Schmelz- 
punkt. 

Zahl  der 

UmkryBtalli- 

satlon. 

Menge  der 

Benzoyldiamine 

für  einen  Tag 

berechnet. 

22.  XI.  92. 

23.  ^ 
24. 

25. 

26.           ^ 

27. 
28. 
29. 
30. 

1.  XII.  92. 

2. 

j         1,418 
1         1,940 

4,021 

2,121 
1         2,849 

172<> 
1740 

170« 

171 0 
172« 

2 
2 

2 

2 
2 

0,709 
0,970 

1,3403 

1,0605 
1,4245 
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Das  lässt  sich  in  der  Weise  erklären,  dass  der  Patient 
in  den  beobachteten  Tagen  mehr  und  eiweissreichere  Nahrung 
zu  sich  nahm  als  die,  welche  er  zu  Hause  genoss.  Daraus 
können  wir  entnehmen,  dass  die  Eiweissnahrung  eine  Erhöhung 
der  Diaminenbildung  bei  unserem  Gystinkranken  bewirkt.  Die 
in  den  Tabellen  mitgetheilten  Resultate  bestätigen  ausserdem, 
was  die  ersten  vorläufigen  Versuche  gezeigt  hatten,  nämlich 
dass  der  Patient  nur  Tetramethylendiamin  mit  Harn  und  Fäces 
ausscjieidet.  Die  Schmelzpunkte  der  aus  den  Fäces  gewonnenen 
Benzoylverbindungen  der  Tabellen  bewegen  sich  zwischen  170* 
und  174*,  was  für  die  Benzoyl Verbindung  des  Putrescins 
(Schmelzp.  175*)  spricht.  Die  Benzoylniederschläge  aus  dem 
Harn,  welche  etwas  niedriger  schmolzen,  lieferten  nach  Be- 
seitigung einer  Beimengung  von  benzoylirten  Kohlenhydraten, 
gleichfalls  reines  Dibenzoylputrescin. 

Nach  diesem  vorläufigen  Versuche  bekam  der  Cystin- 
kranke  während  8  Tagen  neben  der  gewöhnlichen  Kost,  welche 
etwas  reducirt  wurde,  Napfkäse  (Pipeleskäse)  und  Brod.  Die 
Mengen,  welche  der  Patient  davon  genoss,  wechselten  zwischen 
200—300  gr.  täglich. 

Die  Bearbeitung  des  Harns  und  Fäces  erlitt  nur  jetzt 
die  Veränderung,  indem  der  Harn  nicht  abgedampft,  sondern 
direct  benzoylirt  wurde.  Die  hierbei  erzielten  Resultate  sind 
folgende : 

Tabelle  in. 

Diamine  und  Cystin  aus  Harn  bei  Ernährung  mit  Käse. 


Datum. 

Tägliche 
Harn- 
menge 

in 
cbcm. 

Spec. 
Gewicht 

des 
Harns. 

Menge 

der 

Benzoyl- 

diamine 

in  gr. 

Schmelz- 
punkt. 

Menge  der 
Benzoyl- 
diamine 

för 
einen  Tag 
berechnet. 

Menge 

des 

Benzoyl- 

Cystina. 

Menge  dai 

BenzojI- 

Gystins 

für 
einen  T«g 
berechnet 

3.  XII.  92. 

5.  » 

6.  » 

7.  * 

8.  » 

9.  » 
10.      > 

2200 

1750 
2200 
1800 
1700 
1600 
1300 

1017 

1020 
1015 
1020 
1022 
1020 
1020 

j    0,610 

0,130 

1  0,210 
Spuren. 

172* 

174  ö 
1740 

0,305 
0,065 
0,105 

0,602 

1,390 

1,970 
0,391 

0,301 

0,695 

0,985 
0,391 
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Tabelle  IT. 

Diamine  aus  Fäces  bei  Ernährung  mit  Käse. 


Datum. 


Menge  der 

Benzoyldiamtne 

in  gr. 


Schmelz- 
pnnkt. 


Zahl  der 

UmkrysUUi- 

■atlon. 


Menge  der 

Bensoyldiamine 

für  einen  Tag 

berechnet. 


3.  xn.  92. 

5.  » 

6.  » 
7. 

8. 
9. 

10.  » 

11.  » 


2,504 
2,302 
3,472 
2,904 


171« 

2 

170<> 

2 

173« 

4 

173  ö 

2 

1,252 
1,151 
1.736 
1.452 


In  diesen  zwei  wie  in  den  vorigen  Tabellen  bemerkt  man, 
dass  die  Mengen  der  Diaminen  im  Harn  sehr  wechselnde 
sind.  Man  kann  desshalb  nicht  sagen,  dass  nach  Darreichung 
von  Käse  eine  Steigerung  oder  eine  Verminderung  der  Dia- 
minbildung stattgefunden  hat.  In  den  Fäces  gestaltet  sich 
die  Sache  wieder  anders.  Hier  können  wir  sagen,  dass,  wenn 
auch  eine  deutliche  Steigerung  der  Diamine  nicht  stattfand, 
wenigstens  eine  Abnahme  ihrer  Bildung  sicher  nicht  eintrat. 

Um  zu  ermitteln,  ob  die  Käsediät  von  Einfluss  auf  die 
sonstigen  Fäulnissvorgänge  im  Darm  gewesen  ist,  wurden  an 
zwei  Tagen  Bestimmungen  der  Schwefelsäure  und  der  Aether- 
Schwefelsäure-Ausscheidung  ausgeführt,  wobei  die  in  Tabelle  5 
verzeichneten  Werthe  gefunden  wurden. 

Tabelle  T. 

Schwefelsäurebestimmung  im  Harn  bei  Kost  mit  Käse. 


Datnm. 

Oesanmite  S 
in  60  cb< 

al8  BaS04. 

chwefelsäure 
8m.  Harn 

als  HaSOi. 

Gepaarte  Sc 
in  60  ob 

als  BaS04. 

hwefelsäuren 
cm.  Harn 

als  B^SOi. 

7.  xn.  92. 
10. 

0,1510  gr. 
04345   » 

0,0635  gr. 
0,0566    » 

0,0150  gr. 
0,0130    V 

0,0063  gr. 
0,0054    > 

Das  Verhältniss    der    Schwefelsäuren    ist    nach    obigen 
Werthen  als  normal  zu  betrachten.    B  ist  zu  A  wie  1  zu  10. 
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Die  Aetherschwefelsäuren  sind  in  Folge  dessen  nicht  herab- 
gemindert. Danach  sind  die  von  unserem  Patienten  aufge- 
nommenen Mengen  von  Käse  nicht  so  gross  gewesen,  um 
denselben  Einfluss  auf  die  Darmfaulniss,  welchen  Schmitz 
(].  c.)  bei  Hunden  nach  ausschliesslicher  Ernährung  mit 
frischem  Käse  beobachtet  hat,  zu  erreichen. 

In  der  Tabelle  3  sind  ausser  den  Bestimmungen  der 
Diamine  auch  die  des  Benzoylcystins  aufgeführt.  Obgleich 
diese  Methode  zur  Ermittelung  des  Cystins  keine  quantitative 
ist,  so  gibt  sie  immerhin  annährende  Resultate,  die  zu  einer 
Vergleichung  der  Cystinbildung  mit  der  Diaminausscheidung 
vorläufig  genügen.  Baumann  und  v.  Udränszky*)  haben 
zur  Trennung  der  Benzoylverbindungen  des  Cystins  und  der 
Diamine  folgenden  Weg  eingeschlagen:  das  vom  Benzoyl- 
niederschlag  der  Diaminen  und  der  vorhandenen  Kohlehydrate 
gewonnene  Filtrat  wird  mit  Schwefelsäure  stark  angesäuert, 
zwei-  bis  dreimal  mit  je  so  viel  Aether  wie  Flüssigkeit  ge- 
schüttelt; das  Aetherextract  wird  bis  zur  vollständigen  Ent- 
fernung des  Aethers  äbdestillirt  und  der  Rückstand  mit  so 
viel  107o  Natronlauge  versetzt,  bis  eine  neutrale  Reaction 
sich  zeigt.  In  der  Lauge  lösen  sich  die  Benzoesäure,  das 
Benzoylcystin  und  zu  einem  kleinen  Theil  auch  die  Benzoyl- 
diamine  (namentlich  wenn  noch  etwas  Alkohol  zugegen  ist). 
Wenn  man  nun  jetzt  einen  Ueberschuss  von  Natronlauge, 
die  dreifache  Menge  nach  den  Angaben  Baumann's  und 
V.  Udränszky's,  zur  Flüssigkeit  hinzugiesst  und  die  Lösung 
zwei  bis  drei  Stunden  in  kaltes  Wasser,  besser  in  Eis  stellt, 
so  erreicht  man  eine  Krystallisation  der  Natriumverbindungen 
des  Benzoylcystins,  welches  in  perlrautterglänzenden  Blättcheu 
sich  abscheidet,  und  der  Benzoyldiamine. 

Ich  habe  die  durch  Natronlauge  bewirkte  fast  neutrale 
oder  etwasj  alkalische  Lösung  der  oben  erwähnten  Verbindungen 
anstatt  mit  der  dreifachen  Menge,  nur  mit  einmal  so  viel 
Natronlauge  versetzt  und  in  dieser  Weise  eine  gute  Ab- 
scheidung der  Benzoylverbindungen  des  Cystins  und  der 
Diamine  erzielt.     Diese  Procedur  betrachte  ich  als  vortheil- 


^)  Baumann  und  v.  Udränszky,  1.  c,  S.  365. 
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hafter  wie  die  von  Baumann  und  v.  Udranszky  ange- 
wendete, da  das  Natriumsalz  des  Benzoylcystin  in  einem 
grösseren  Ueberschuss  von  Natronlauge  sich  noch  ein  wenig 
löst.  Filtrirt  man  die  mit  dem  gleichen  Volum  Natronlauge 
versetzte  Flüssigkeit  ab  und  giesst  dann  mehr  Natronlauge 
hinzu,  so  erreicht  man  keinen  weiteren  Niederschlag.  Das 
zeigt,  dass  die  von  mir  angewendete  Menge  eine  genügende  ist. 

Der  einmal  mit  107o  Natronlauge  gewaschene  Nieder- 
schlag der  Diamine  und  des  Benzoylcystin -Natriums  wird 
auf  dem  Filter  mit  Wasser  Übergossen,  wodurch  das  Benzoyl- 
cystinnatrium  in  Lösung  übergeht.  Man  wäscht  das  Filter 
so  lange  aus,  als  das  Filtrat  mit  Salzsäure  noch  getrübt  wird. 

Das  an  dem  Filtrat  mit  Salzsäure  gefällte  Benzoylcystin 
wird  abfiltrirt,  mit  der  Pumpe  von  so  viel  Wasser  als  möglich 
befreit,  dann  getrocknet  und  gewogen.  In  solcher  Form 
gelingt  es  vielmal,  den  grössten  Theil  des  Cystins  aus  dem 
Harn  zu  gewinnen,  oft  bleibt  viel  davon  in  den  Mutterlaugen. 
Das  hängt  von  sehr  verschiedenen  Umständen  ab.  Es  diene 
als  Beispiel  Folgendes.  Das  Aetherextract  des  Versuches  vom 
18.  December,  in  derselben  Weise  wie  sonst  behandelt,  gab 
nur  einen  Diaminniederschlag;  ich  glaubte  anfänglich,  es 
wäre  an  diesem  Tage  kein  Cystin  gebildet  worden,  aus 
Vorsicht  aber  säuerte  ich  die  Mutterlauge  abermals  mit  Schwefel- 
säure an,  schüttelte  die  Flüssigkeit  mit  Aether  und  behandelte 
den  Aetheräuszug  in  der  übhchen  Form.  Jetzt  erhielt  ich 
eine  Ausbeute  von  0,287  gr.  Benzoylcystin. 

Das  Verhältniss  zwischen  Cystinbildung  bei  Ernährung 
mit  frisch  dargestelltem  Käse  scheint  in  Abhängigkeit  mit 
der  Diaminbildung  zu  stehen,  wie  Ich  es  nachher,  nachdem 
wir  in  Kenntniss  der  folgenden  Versuche  gesetzt  sind,  dar- 
legen will. 

3. 

Die  Untersuchungen  von  Hirschler*)  über  die  Bildung 
der  aromatischen  Producten  in  Fäulnissflüssigkeiten,  zu  welchen 
man  Kohlehydrate  hinzugesetzt  hat,  haben  gezeigt,  dass  diese 
eine  fast  totale  Aufhebung  der  Fäulniss  verursachen.     Meine 

1)  Hirschler,  diese  Zeitschn,  Bd.  X,  S.  306. 
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in  derselben  Weise  angestellten  Versuche*)  ergaben  für  die 
Diaminbildung  eine  Herabminderung  derselben  bis  auf  die 
Hälfte  und  darunter.  Es  war  von  Interesse,  diese  Labora- 
toriumsversuche auch  beim  Menschen  auszuführen. 

Unser  Diaminpatient  wurde  deshalb  während  einer 
Woche  auf  eine  an  Kohlehydraten  reiche  Kost  gesetzt:  er 
bekam  Kartoffeln,  Reis,  Linsen,  Kraut,  Fett,  etwas  Brod  und 
4  halbe  Flaschen  Bier  täglich.  Die  Versuchsanordnung  war 
dieselbe  wie  früher. 

Tabelle  Tl. 

Diamine  und  Cystin  aus  dem  Harn  bei  vorwiegender 
Ernährung  mit  Kohlehydraten. 


Datum. 

Tägliche 
Ham- 
menge 

in 
cbcm. 

Spec. 
Gewicht 

des 
Harns. 

Menge 

des 

Benzoyl- 

diamine 

in  gr. 

Schmelz- 
punkt. 

Menge  der 

Bencoyl- 

diamine 

für 

einen  Tag 

berechnet. 

Menge 

des 
Benzoyl- 
Cystins. 

Menge  des 

Benzoyl- 

Cystins 

fär 
einen  Ttg 

berechnet. 

12.  XII.  92. 

13.  » 

14.  » 

15.  » 

16.  ^ 

17.  » 

18.  » 

2100 
1300 
2100 
2000 
2300 
2700 
2600 

1025 
1020 
1012 
1011 
1013 
1010 
1017 

'  Spnren. 

0,428 

1  0,182 
0,105 

1720 

1730 
1720 

0.214 

0,091 
0,105 

0,424 
1,116 

1,413 

0,287 

0,212 

0,558 

0,7065 
0,287 

Tabelle  TII. 

Diamine  aus  Fäces  bei  vorwiegender  Ernährung  mit 

Kohlehydraten. 


Datum. 

Menge  der 

Benzoyldiamine 

in  gr. 

Schmelz- 
punkt, 

Zahl  der 

Umkrystalli- 

sation. 

Menge  der 

Bensoyldiamine 

für  einen  Tag 

berechnet. 

12.  XII.  92. 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

18.        > 

2,6545 

1        0,768 

1        1,218 
0,547 

1730 

1720 

1730 

1740 

2 

2 

1 
1 

1,3272 

0,384 

0,609 
0,547 

^)  Garcia,  diese  Zeitschr.,  Bd.  XVII. 
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Das  erhoffte  Resultat  trat  also  hier  wie  in  den  Kolben* 
versuchen  hervor,  nämlich  ein  bedeutendes  Herabsinken  der 
Diaminbildung  wie  es  die  Werthe  von  Tabelle  7  deutlich 
zeigen.  Die  Harndiamine  sind  hier  wie  vorher  in  sehr 
wechselnden  Mengen  vorhanden.  Die  Verminderung  der  Dia- 
minproduction  im  Darm  in  Folge  der  dargereichten  Nahrung 
ist  bis  auf  0,384  gr.  gesunken,  d.  h.  bis  auf  7a"~V4  ^^^ 
Mengen,  welche  sich  in  den  Versuchstagen  der  Kost  mit 
Käse  bildeten.  Hier  war  die  niedrigste  Tagesmenge  1,151  und 
die  höchste  1 ,736  gr.  der  Benzoylverbindung.  Eine  so  starke 
Herabminderung  ist  bei  den  Kolbenversuchen  mit  Hilfe  der 
Kohlehydrate  (Zucker)  nicht  erzielt  worden  *),  was  wohl  durch 
die  verminderte  Eiweissaufnahme  mit  bedingt  sein  mag. 

Ehe  ich  die  bis  jetzt  mitgetheilten  Ergebnisse  zusammen* 
fasse,  möchte  ich  noch  eine  andere  Versuchsreihe  mittheilen 
welche,  obgleich  sie  von  der  Vollständigkeit  weit  zurückbleibt^ 
manche  Aufschlüsse  über  die  Darmfaulniss  bei  Diaminurie  giebt. 


4. 

Bekanntlich  sind  durch  Baum  an  n  und  v.  Udränszkjr 
die  Diamine  im  Harn  eines  Cystinpatienten  zuerst  entdeckt 
worden.  Der  Umstand,  dass  Brieger*)  das  Cadaverin  und 
Putrescin  als  Producte  der  Thätigkeit  gewisser  Mikroorganismen 
bewiesen  hatte,  und  das  reichliche  Vorkommen  der  Diamine 
im  Darm  veranlasste  Bauniann  und  v.  Udränszky'),  den 
Darm  als  die  Bildungsstatt  der  Diamine  anzusehen.  Damit 
war  aber  noch  nicht  vollständig  bewiesen,  dass  das  Vorhanden- 
sein von  Diaminen  in  Harn  und  Fäces  der  Bacterienthätigkeit 
allein  zuzuschreiben  ist.  Sollte  es  z.  B.  der  Wirklichkeit  ent- 
sprechen, dass  in  frischem  Pankreas  sich  Pentamclhylendiamin 
vorfindet*),   so  wäre  nicht  schwer  zu   begreifen,   dass  diese 


*)  Conf.  meine  II.  Mittheilung  über  Ptomaine. 

*)  B rieger,  Ptomaine,  3  Theile,  Berlin. 

^)  Baumann  und  v.  Udränszky,  diese  Zeitschr.,  Bd.  XIII,  S,  584. 

*)  Verigo,  Pflüger's  Arch.,  Bd.  51,  S.  362. 
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Cadaverinproduction  durch  irgend  eine  Ursache  gesteigert 
werden  kann  und  somit  die  Krankheit,  welche  wir  als  Dia- 
na in  urie  bezeichnen,  verursacht. 

Da  festsieht,  dass  die  Darmmikroorganismen  mit  Luft 
und  Nahrung  in  den  Darmkanal  gelangen*),  so  bleibt  doch 
unerklärlich,  wesshalb  sonst  die  Fäulniss  im  Darm  keine  Dia- 
mine bildet,  wie  es  ausserhalb  des  Organismus  der  Fall  ist, 
unter  Bedingungen,  welche  als  der  Darmfäulniss  sehr  ähnlich 
sind.  Bis  jetzt  sind  aber  die  Excremente  bei  gesunden  Menschen 
und  bei  den  verschiedenartigsten  Krankheiten  auf  Diamine 
untersucht  worden,  und  bis  heute  sind  diese  Diamine  nur  in 
den  drei  Cystinfallen  von  Baumann  und  v.  Udränszky  (I.e.) 
und  von  Stadthagen  und  Brieger*)  und  in  kleineren  Mengen 
von  Roos')  in  zwei  Fällen  von  schwerer  Darmerkrankung 
gefunden  worden.  Brieger*)  vermuthet,  dass  das  Pentame- 
thylendiamin  in  den  Cholerastühlen  sich  flnde.  Danach  liegt 
der  Gedanke  nahe,  dass  die  Diaminbildung  bei  Cystinurie 
entweder  1.  durch  eine  specielle  Art  von  Bacterien,  oder 
2.  durch  das  Vorhandensein  einer  besonderen  Substanz  im 
Darm  — ,  welche  nur  bei  dieser  Krankheit  sich  vorfindet  — 
und  aus  welcher  die  Diamine  leicht  entstehen  können,  ver- 
ursacht wird.  Eine  sichere  Entscheidung  dieser  zwei  Fragen 
kann  nur  durch  bacteriologische  Untersuchungen  der  Excre- 
mente bei  Cystinurie,  und  eine  genaue  Erforschung  der  Vor- 
gänge im  Darmkanal  bei  dieser  Krankheit  bringen. 

Die  Annahme,  es  können  besondere  Bacterien  die  Dia- 
minbildung bei  Cystinurie  verursachen,  hat  mich  dahin  ge- 
führt auf  Veranlassung  von  Herrn  Prof.  Baumann  zu  unter- 
suchen, ob  die  Fäces  des  Cystinkranken  eine  Erhöhung  der 
Diamine  in  geeigneten  Fäulnissflüssigkeiten  zu  Stande  bringen. 


*)  Durch  die  Untersuchungen  von  Zweifel,  Hoppe-Seyler  und 
Senator  wissen  wir,  dass  im  Darm  des  Fötus  keine  Fäulnissproducte 
Torkommen  und  dass  die  Fäulniss  erst  nach  der  Geburt  eintritt. 

2)  Arch.  f.  path.  Anat.,  Bd.  165,  Heft  3;  Berl.  klin.  Wochensch.  1889, 
Nr.  16. 

»)  Diese  Zeitschr.,  Bd.  XVI,  S.  192. 

*)  Brieger,  Berl.  klin.  Wochensch.  1887,  Nr,  44?. 


589 

Zu  diesem  Zweck  wurde  folgende  Versuchsanordnung 
getrofifen:  Am  12.  December  1892  um  6  Uhr  P.  M.  wurden 
3000  gr.  frisches  Pferdefleisch  und  ein  frisches  Rindpankreas 
fein  zerhackt^  mit  12  Litern  destillirten  Wassers  versetzt  und 
unter  mehrmaligem  Umrühren  stehen  gelassen.  Am  folgenden 
Tage  10  Uhr  A.  M.  wurde  der  Brei  durch  Leinwand  abfiltrirt 
und  ausgepresst,  das  Filtrat  dann  im  Keller  an  kühlem  Ort 
(bei  etwa  0®)  in  zwei  grossen  verschlossenen  Gefassen  auf- 
bewahrt*). Mit  dieser  Flüssigkeit  wurden  täglich  um  11  Uhr 
A.  M.  während  6  Tagen  je  2  Kolben  (ein  Liter  Inhalt)  be- 
reitet, von  denen  jeder  Folgendes  erhielt: 

1000  cbcm.  Extract 

10  gr.       Calcium-Garbonat. 

Einer  von  diesen  Kolben  erhielt  ausserdem  20  gr.  Fäces  vom 
Gystinkranken.  Die  Flaschen  wurden  in  einer  Wasserwanne 
bei  einer  constanten  Temperatur  von  31®  C.  gestellt,  mit 
Watte  verschlossen  und  öfters  geschüttelt.  Beim  Schütteln 
wurde  beachtet,  dass  der  Wattepfropf  nicht  benässet  und 
ausserdem,  dass  die  ersten  drei  Paar  Kolben  nicht  geöffnet 
wurden.  Die  letzten  drei  Paar  Flaschen  wurden  dagegen 
wiederholt  geöffnet  und  tüchtig  mit  Luft  geschüttelt.  Jeder  Kolben 
wurde  während  4  Tagen  in  dieser  Weise  bebandelt,  dann  in 
nachstehender  Form  weiter  bearbeitet.  Die  auf  dem  Dampfbad 
fast  bis  zum  Kochen  erhitzte  Flüssigkeit  wurde  warm  filtrirt, 
nach  dem  Erkalten  das  Filtrat  mit  80  cbcm.  conc.  Natron- 
lauge und  20  cbcm.  Benzoylchlorid  nach  der  bekannten  Methode 
geschüttelt.  Da  die  stark  alkalische  Lösung  so  schlecht 
filtrirt,  so  habe  ich  folgenden  Weg  eingeschlagen.  Die 
Flüssigkeit  mitsammt  des  Benzoylniederschlags  wurde  mit 
starker  Schwefelsäure  angesäuert,  etwas  erkalten  lassen,  dann 
mit  Hilfe  der  Luftpumpe  und  Porcellantrichter  filtrirt  (wo- 
durch diese  Procedur  in  10  Minuten  geendet  wird),  Nieder- 
schlag mit  sehr  verdünnter  Natronlauge  zur  Entfernung  des 
grössten  Theils   der  Benzoesäure  gewaschen,   der  Rest   des 


*)  Am  sechsten  Tag,   als  die   letzten   zwei   Portionen  verwendet 
wurden,  zeigte  dieses  Extract  noch  keinerlei  Fäulnissgeruch. 
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Niederschlags  mitsammt  dem  Filter  mit  Alkohol  digerirt  und 
die  warm  filtrirte  Lösung  mit  viel  Wasser  gefällt.  Die  da- 
durch entstandene  sehr  trübe  Flüssigkeit  wurde  alsdann  mit 
etwas  Natronlauge  schwach  alkalisch  gemacht,  */*  Stunde  auf 
dem  Dampfbad  erwärmt  und  nachher  12  Stunden  am  kühlen 
Ort  stehen  gelassen.  Die  am  Ende  dieser  Zeit  abfiltrirten 
Niederschläge  wurden  bei  100^  getrocknet  und  gewogen; 
schliesslich  wurde  der  Schmelzpunkt  bestimmt. 

In  folgender  Tabelle  lassen  sich  die  erwähnten  Resultate 
erblicken. 

Tabelle  Vni. 

Diamine  aus  Fleisch-  und  Pankreasextract  nach  viertägiger 

Fäulniss  bei  3V  C. 


Anfangs-  resp. 

Endtag 
der  Fäulniss. 


Versuche  (mit  Fäces 

des  Diaminkranken 

inficirt). 


Menge  der 

Benzoyl- 

dlamine 

In  gr. 


Schmp. 


Controlversuche. 


Menge  der 

Benzoyl- 

dlamine 

in  gr. 


Schmp. 


Bemerkungen. 


0 


M    10 

o 


tt)  ^ 

f— I 

sä   9 

-»*    ^ 


S 


13.-17.  XII.  92. 

14.-18.      » 
15.-19.     » 


16.-20. 
17.-21. 
18.-22. 


» 
» 


0,967 ») 

155-185 

0 

— 

0,030 

127  <» 

0 

0,227 

127  <» 

0 

— 

0,466 

127  <> 

0,226 

1,225 

mo 

0,466 

150  <» 

0,862 

1270 

0«) 

^)  Die  Fäces  haben  1 
Stunde  in  Alkohol 
gelegen. 


")  Mit  Fäces,  Ton  ge- 
sunden Bf  enschen 
inficirt. 


Die  Menge  der  aus  dem  Versuche  vom  13. — 17.  De- 
cember  (mit  Fäces  des  Gystinkranken  inficirt)  gewonnenen 
Benzoyldiamine,  sowie  der  Schmelzpunkt  155 — 185®,  sprechen 
für  die  Anwesenheit  eines  Körpers,  welcher  von  den  Sub- 
stanzen, welche  aus  dem  in  gleicher  Form  angestellten 
Fäulniss  versuchen  gewonnenen  Produkte  verschieden  zu  sein 
scheint.  Die  zur  Inficirung  der  Versuchsflüssigkeit  benutzten 
Fäces  hatten  beim  ersten  Versuche  eine  Stunde  in  Alkohol 
gelegen.    Vielleicht  ist  dieser  Umstand  die  Ursache  des  beim 
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ersten  Versuche  beobachtenden  abweichenden  Verhaltens  der 
Benzoylverblndungen. 

Wir  können  aus  den  angegebenen  Werthen  der  vorigen 
Tabelle  entnehmen,  dass  die  mit  anormalen  Fäces  nicht  ge- 
impften Flüssigkeiten  keine  Spuren  von  Diaminen  zeigten, 
wenn  sie  nicht  mit  Luft  geschüttelt  wurden.  Diese  Resultate 
bestätigen  in  hohem  Masse  meine  am  anderen  Ort  mitge- 
theilten  Beobachtungen  *).  Der  Luftzutritt  in  solchen  Versuchs- 
flüssigkeiten ist  in  Folge  der  Zersetzung  des  kohlensauren 
Kalks  ein  verschwindend  kleiner;  denn  die  durch  die  ent- 
stehenden Säuren  in  Freiheit  gesetzte  Kohlensäure  strömt 
fortwährend  durch  den  Wattepfropf  und  verhindert  so  den 
Lufteintritt.  Dass  diese  Luftabwesenheit  nicht  die  Diamin- 
bildung in  den  mit  Fäces  des  Kranken  inficirten  Flüssigkeiten 
ganz  verhindern  konnte,  zeigen  die  aus  denselben  gewonnenen 
Benzoyldiamine. 

Bei  den  mit  Luft  geschüttelten  Portionen  tritt  ebenfalls 
ganz  prägnant  hervor,  dass  die  nicht  inficirten  Flüssigkeits- 
extracte  eine  ansehnliche  Diaminbildung  zeigen,  aber  immer 
7, — 7«  geringer  als  bei  den  mit  den  Excrementen  des  Cystin- 
patienten  geimpften  Portionen.  Um  dem  Einwände  zu  be- 
gegnen, dass  die  Fäces  für  sich  allein  eine  Erhöhung  der 
Dlaminproduction  verursache,  habe  ich  bei  den  zwei  letzten 
Versuchen  den  ersten  Kolben  mit  Fäces  des  Cystinpatienten 
beim  Controlversuch  mit  den  Excrementen  eines  gesunden 
Mannes  inficirt.  Bei  diesen  Versuchen  tritt  ein  noch  grösserer 
Unterschied  hervor  als  bei  den  früheren,  indem  der  Control- 
versuch keine  Spur  von  Diaminen  lieferte,  während  in  dem 
Parallelversuch  0,862  gr.  Benzoyldiamine  erhalten  wurden. 

Nach  diesen  Ergebnissen  können  wir  wohl  behaupten, 
dass  es  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich  ist,  dass  die  An- 
wesenheit besonderer  Mikroorganismen  im  Darmkanal  unseres 
Patienten  die  Diaminbildung  verursacht.  Die  bacteriologische 
Untersuchung  der  Darmpilze  wäre  in  Folge  dessen  sehr 
wünschenswerth. 


*)  III.  Mittheilung  lieber  Ptomaine,  diese  Zeitsehr  ^  Bd.  XIII. 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.   XVII.  40 
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5. 


Die  bereits  hervorgehobene  Thalsache,  dass  der  Diamin- 
kranke nur  Tetramethylendiamin  neben  Cystin  in  dem  Zeit- 
abschnitt meiner  Untersuchungen  ausscheidet,  erlaubt  an  eine 
Auffassung  der  Cystinurie  zu  denken,  welche  bis  jetzt  nicht 
geäussert  worden  ist.  Wir  stehen  immer  vor  dem  Dilema: 
ist  die  Diaminurie  ein  Sympton  der  Cystinurie  und  umgekehrt 
die  Cystinausscheidung  ein  Sympton  der  Diaminurie,  oder  ist 
die  Production  von  Cystin  und  Diaminen  zufälligerweise  bei 
denselben  Patienten  zusammengetroffen?  Dass  diese  letzte 
Hypothese  eine  ganz  unwahrscheinliche  ist,  zeigt  uns  die 
Thatsache,  dass  in  den  drei  Fällen  von  Cystinurie,  welche 
in  der  letzten  Zeit  genau  untersucht  worden  sind,  eine  gleich- 
zeitige Diaminproduction  nachgewiesen  worden  ist.  Wenn  wir 
bei  der  Annahme  bleiben,  dass  Diaminurie  und  Cystinurie  immer 
zusammentreffen,  so  kann  man  die  Frage  aufwerfen,  ob  eine 
dieser  Substanzen  nicht  aus  der  anderen  entstehen  könne. 
Die  Untersuchungen  von  Goldmann  und  Baumann') 
haben  gezeigt,  dass  Cystin,  oder  genauer  gesagt,  eine  dem 
Cystin  sehr  ähnliche  Substanz  im  norm?ilen  Harn  vorkommt. 
Dagegen  Diamine  sind  weder  im  Harn  noch  in  den  Fäcal- 
massen  gefunden.  Der  erste  Gedanke  wäre  also,  die  Ent- 
stehung der  Diamine  aus  dem  Cystin  herzuleiten.  Aber  nach 
den  Untersuchungen  von  Brieger  und  Böcklisch*)  mussle 
man  annehmen,  dass  das  Cadaverin  früher  als  das  Putrescin 
in  Fäulnissflüssigkeilen  auftritt.  Diese  Angaben  führen  ganz 
natürlich  zu  dem  Gedanken,  dass  das  Tetramethylendiamin 
aus  dem  Pentamethylendiamin  entstehen  könne. 

Im  Einklang  mit  den  Angaben  von  Brieger  und 
Böcklisch  steht  die  Hypothese  von  v.  üdränszky  und 
Baumann'),  nämlich  dass  im  Darmkanal  sich  vorwiegend 
Pentamethylendiamin  in  den  oberen  Theilen,  wo  die  Resorption 


^)  Goldmann  und  Baumann,  diese  Zeitschr.,  Bd.  XII,  S.257. 

*)  Brieger,  Ptomaine,  3.  Theil. 

^)  V.  Üdränszky  und  Baumann,  diese  Zeitschr.,  Bd.  XIII,  S. 586. 
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eine  lebhaftere  ist,  in  den  unteren  dagegen  Tetramethylen- 
diamin  sich  bilde.  Die  genannten  Autoren  stützen  sich  dabei 
auf  die  Thatsache,  dass  im  Harn  mehr  Cadaverin,  in  den 
Fäces  mehr  Putrescin  von  ihnen  gefunden  worden  ist. 

Das  Resultat,  dass  jetzt  kein  Cadaverin  mehr  durch 
den  Gystinkranken  ausgeschieden  wird,  bringt  ein  neues 
Interesse  für  diese  Frage.  Vielleicht  spricht  dieser  Um- 
stand dafür,  dass  das  Putrescin  früher  als  das  Cadaverin  im 
Darm  entsteht.  Auch  die  in  meiner  3.  Mittheilung  über 
Ptomaine  berichteten  Versuche,  könnten  wie  ich  glaube,  zu 
Gunsten  dieser  Annahme  gedeutet  werden.  Nach  diesen 
Untersuchungen  sind  die  Angaben  Brieger's  und  Böck- 
lisch's  über  die  Entstehungsart  dieser  Ptomaine  nicht  ganz 
zutreffend,  vielmehr  lässt  sich  sagen,  dass  Cadaverin  und 
Putrescin  zu  gleichen  Mengen  und  Zeiten  entstehen ;  so  stellte 
ich  aus  einem  24  stündigem  Fäulnissversuch  0,560  gr.  Benzoyl- 
diamine  dar,  aus  welchen  0,216  gr.  einer  bei  170®  schmelzende 
Verbindung  —  also  fast  reines  Dibenzoyltetramethylendiamin  — 
und  0,139  gr.  eines  bei  127®  schmelzendem  Körper  —  d.  h. 
nur  wenig  verunreinigtes  Cadaverindibenzoat  —  gewonnen 
wurden.  Danach  wäre  es  denkbar,  dass  zuerst  Putrescin 
auftritt.  Ich  möchte  mich  indessen  in  dieser  Frage  noch 
nicht  bestimmt  aussprechen,  weil  ich  in  dieser  Richtung 
eingehende  Versuche  anzustellen  hoffe.  Der  Unterschied 
zwischen  meinen  und  Brieger's  Angaben  ist  vielleicht  auch 
durch  die  Methoden,  welche  wir  anwendeten,  bedingt.  Den 
Vortheil  der  Benzoylirungsmethode,  von  welcher  ich  Gebrauch 
machte,  von  dem  Brieger 'sehen  Verfahren,  habe  ich  schon 
am  anderen  Ort  hervorgehoben. 

Wie  aber  auch  die  Folge  in  der  Entstehung  von  Putrescin 
und  Cadaverin  entschieden  werden  wird,  die  bei  unserem 
Gystinpatienten  erhaltenen  Befunde  lassen  die  Verhältnisse 
zwischen  Cystin-  und  Diamineaussclieidung  nicht  wie  früher 
erklären. 

In  der  folgenden  Tabelle  9  ist  ein  Ueberblick  über  die 
Ausscheidungsverhältnisse  der  Diamine  und  des  Cystins,  so- 
weit diese  von  mir  festgestellt  werden  konnten,  gegeben. 
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Tabelle  IX. 


Menge  der 

Gesammt- 

Benzoyldiamine 

Benzoyl- 

menge der 

Benzoyl- 

aus  Harn 

Schmelz- 

diamine 

Schmelz- 

Diamine aus 
Barn  und 
Fäces  für 

Cystin  för 

Dumn. 

för  einen  Tag 

punkt. 

auB  Fäces 

punkt. 

einen  Tag 

berechnet. 

f.  einen  Tag 
berechnet. 

einen  Tag 
berechnet 

berechnet 

3.Xn.9i2. 
5.      » 

1      0,305 

172  <» 

1,252 

171 0 

1,557 

0,301 

• 

1 

6. 

7. 

» 

1      0,065 

174<> 

1,151 

170<» 

1,216 

0,695 

1 

8. 

* 

. » 

\      0,105 

174<» 

1,736 

173  <> 

1,841 

0,985 

o 

9. 

» 

1 

M 

10. 
11. 

» 

Sporen, 
nicht  bestimmt. 

^^^^ 

1,452 

1730 

1,452 

0,391 

nichtbestimmt. 

• 

12. 

» 

>       Spuren. 

._ 

1,327 

173<» 

1,327 

0,212 

•Ö 

13. 

» 

f 

14. 

» 

!      0,214 

172<> 

0,384 

172<> 

0,598 

0,558 

.a 

o 

15. 

> 

) 

16. 

» 

(      0,091 

1730 

0,609 

173  <> 

0,700 

0,706 

E 

17. 

» 

\ 

O 

18. 

» 

0,105 

172  <> 

0,547 

174» 

0,652 

0.287 

Wenn  wir  einen  Blick  auf  die  Tabelle  9  werfen,  so 
gewinnen  wir  den  Eindruck,  als  ob  die  Resorption  des 
Tetramelhylendiamins  durch  den  Darm  gar  nicht  mit  der 
Menge  des  gebildeten  Diamins  im  Verhältniss  stände.  So 
sehen  wir,  dass  an  jenen  Tagen,  in  denen  die  genannte 
Diaminbildung  eine  sehr  hohe  war,  die  Diaminwerthe  im 
Harn  verhältnissmässig  niedrig  blieben  (Vergleiche  5.-7., 
10.— 11.,  12.— 13.  December).  So  sehen  wir  auch,  obgleich 
die  Methode  zur  Cystingewinnung  keine  quantitative  ist,  dass 
an  jenen  Versuchstagen,  in  welchen  die  Diaminbildung  eine 
hohe,  die  Cystinausscheidung  verhältnissmässig  eine  niedrige 
war.  Das  gilt  besonders  für  die  Periode,  während  welcher 
der  Cystinpatient  sich  vorwiegend  mit  Käse  nährte.  In  den 
letzten  Tagen  der  Kohlenhydratefütterung  änderte  sich  dieses 
Verhältniss  ganz.  Dass  aber  an  mehreren  Tagen  die  Cystin- 
ausscheidung niedrig  war,  wo  gerade  die  Diamine  vermehrt 
waren,  lässt  vermuthen,  dass  das  Cystin  selbst  in  Diamln 
umgewandelt  werden  könne.    Wenn  wir  die  Constitution  des 


595 

Cystins  ins  Auge  fassen,  so  sehen  wir,  dass  das  Cystin  vom 
Tetramethylendiamin  nur  durch  je  zwei  Mollecülen  CO,  und 
dem  Gehalt  an  S  sich  unterscheidet. 

Durch  einen  Reductionsprocess  könnte  sich  z.  B.  unter 
Spaltung  von  CO,  und  H,S  aus  dem  Gystin  Tetramethylen- 
diamin bilden. 

Dass  die  Fütterungsversuche  mit  Cystin  bei  Hunden  ein 
solches  Resultat  nicht  ergeben  haben,  sondern  nur  eine  Ver- 
mehrung der  Schwefelsäurenausscheidung ,  beweisst  nicht, 
dass  die  Anwesenheit  im  Darm  besonderer  Mikroorganismen, 
welche  meine  Impfungsversuche  sehr  wahrscheinlich  machen, 
eine  solche  Spaltung  bewirken  können. 

Mit  dieser  Hypothese  steht  femer  auch  in  Widerspruch 
die  Thatsache,  dass  v.  Udränszky  und  Baumann*)  in 
den  Darmentleerungen  des  Cystinpatienlen  kein  Cystin  fanden. 
Ich  will  desshalb  gar  nicht  verkennen,  dass  die  von  mir  an- 
gestellte Hypothese  noch  durchaus  einer  weiteren  Be- 
gründung bedarf. 

6. 

Wenn  ich  jetzt  die  Ergebnisse  obiger  Versuche  kurz 
zusammenfasse,  so  kann  ich  folgende  Thatsachen  feststellen: 

1.  In  dem  späteren  Verlauf  der  Cystinurie  wird  nur 
Tetramethylendiamin  gebildet. 

2.  Das  Darreichen  von  Napfkäse  erzeugt  bei  Diaminurie 
keine  Verminderung,  sondern  eher  eine  Steigerung 
der  Production  von  Diamine. 

3.  Die  Ernährung  mit  Kohlehydraten  dagegen  mindert 
sehr  stark  die  Diaminbildung. 

4.  Die  Impfung  von  Nährflüssigkeiten  mit  Fäces  des 
Diaminkranken  steigert  in  solchen  Fäulnissversuchen 
die  Entstehung  von  Ptomainen. 

5.  Bei  nicht  geimpften  Flüssigkeiten  hindert  der  Luftab- 
schluss  während  der  ersten  Tage  die  Bildung  der  Diamine 
(während  4  Tagen  in  den  angestellten  Versuchen). 

Freiburg  i.  B.,  den  9.  Januar  1893. 

*)  V.  Udränszky  und  Baumann,  1.  c,  S.  594. 


Ueber  den  Zucker  in  den  Muskeln. 

Von 

A.  Panormoff^  Privatdocent  an  der  Universität  Kasan. 


(Der  Bedaction  zugegangeii  am  11.  Janiiar  1893.) 


Durch  die  Untersuchungen  von  Gramer*)  und  mir') 
ist  es  erwiesen,  dass  sich  das  Glycogen  in  den  Muskeln  nach 
dem  Tode  ebenso  verhält  wie  in  der  Leber,  d.  h.  eine 
dauernde  Abnahme  desselben  eintritt.  Es  entsteht  nun  die 
Frage,  ob  sich  dieser  Parallelismus  zwischen  dem  Leber- 
und Muskelglycogen  in  Ihrem  physiologischen  Verhalten  auch 
weiter  verfolgen  lässt,  ob  also  das  Glycogen  in  den  Muskeln 
ebenso  wie  in  der  Leber  in  Traubenzucker  übergeht.  Diese 
Frage  ist  verschieden  beantwortet  worden.  Nach  Gl.  Bernard') 
und  Tichonowitsch*)  bildet  sich  in  den  Muskeln  kein 
Zucker,  nach  Meissner*)  ist  in  den  Muskeln  eine  besondere 
Art  von  Zucker  enthalten,  der  gährungsfahig,  vom  Trauben- 
zucker aber  durch  geringere  Löslichkeit  in  Alkohol  und  die 
Unfähigkeit  mit  Na  Gl  eine  krystallisirte  Verbindung  zugeben, 
unterscheidet.  Dieser  Zucker  ist  in  reinem  Zustande  nicht 
erhalten  worden.    Ranke*)  bestätigt  die  Angabe,  dass  im 


0  Zeitschrift  für  Biologie  1887,  Bd.  24. 

^)  Beilagen  zu  den  Protokollen  der  Sitzungen  der  Naturforschenden 
Gesellschaft  der  Universität  Kasan,  No.  119. 

3)  Vorlesungen  über  den  Diabetes.  Deutsch  von  A.  Posner  1878. 
S.  261. 

*)  Quelle  der  Bildung  der  Kohlehydrate.    Charkow  1866. 

^)  Nachrichten  von  der  Universität  zu  Göttingen,    1861  und  lS6ü. 

ö)  Tetanus,  Leipzig  1865,  S.  170. 
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wässerigen  Auszug  frischer  Muskeln  eine  zu  alkoholischer 
Gährung  fähige  Substanz  vorhanden  sei.  Pavy*)  hat  mit 
Alkohol  aus  den  Muskeln  eine  Substanz  extrahirt,  deren 
reducirende  Fähigkeit  sich  nach  Behandeln  mit  Schwefelsäure 
verdoppelte.  Andere  analytische  Data  hinsichtlich  des  von 
ihm  aufgefundenen  Körpers  theilt  Pavy  nicht  mit,  hält 
jedoch  die  Annahme  für  möglich,  dass  der  reducirende  Stoff 
in  den  Muskeln  Maltose  sei.  Aus  dieser  kurzen  Litteratur- 
übersicht  ersieht  man,  dass  einerseits  die  Meinungen  über 
die  Zuckerproduclion  in  den  Muskeln  einander  vollkommen 
widersprechen,  andrerseits  die  analytischen  Data  mangelhaft 
und  ungenau  sind.  Es  rührt  dies  daher,  dass  wir  bis  in  die 
letzte  Zeit  keine  guten  Methoden  besassen,  um  aus  irgend 
einem  Organ  oder  einer  Flüssigkeit  den  Zucker  abzuscheiden, 
falls  er  in  geringer  Quantität  und  neben  einer  grossen  Menge 
anderer  Extractivstoffe  vorhanden  ist.  Heute  versprechen 
Untersuchungen  in  diesem  Gebiete  der  Physiologie  Dank  der 
unlängst  entdeckten  Methoden  ein  bestimmteres  Resultat. 

Ich  habe  die  Zuckerproduction  in  den  Muskeln  des 
Hundes,  des  Welses  und  des  Hechtes  untersucht.  Hunde 
wurden  nach  dem  Chloroformiren  durch  Aderlass  aus  der 
Carotis  getödtet.  Die  Muskeln  wurden  möglichst  vom  ganzen 
Körper  abgeschnitten,  mit  der  Fleischhackmaschine  fein  zer- 
kleinert, mit  heissem  Wasser  ausgezogen  und  durch  Leinwand 
ausgepresst.  Das  Ausschneiden  und  Zerkleinern  der  Muskeln 
und  das  Erwärmen  des  Extractes  bis  zum  Aufkochen  ver- 
langte gewöhnlich  1 V,  bis  2  Stunden.  Zu  dem  auf  ein  kleines 
Volumen  eingeengten  Auszuge  wurde  das  drei-  bis  vierfache 
Volumen  95proc.  Alkohols  hinzugefügt,  der  Niederschlag  ab- 
filtrirt  und  auf  Glycogen  untersucht.  Dies  war  in  allen 
Muskeln,  die  ich  auf  Zucker  untersucht  habe,  vorhanden. 
Das  Filtrat  wurde  auf  dem  Wasserbade  bei  massiger  Tem- 
peratur zur  Syrupconsistenz  eingedampft.  In  letzterem  musste 
der  Zucker  neben  anderen  Stoffen  vorhanden  sein.  Zum 
Nachweis    seines  Vorhandenseins    benutzte   ich   verschiedene 


')  Lancet.  vol.  11,  1881,  S.  5  und  43. 
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Methoden.  Daher  waren  die  weiteren  Operationen  in  jedem 
einzelnen  Experiment  verschieden.  Ein  Gährungsversuch  mit 
den  Extracten  aus  1 — 2,5  Kilo  Hundemuskeln  gibt  negative 
Resultate.  Die  Versuche  wurden  in  folgender  Weise  ange- 
stellt. Der  Syrup  wurde  zum  krystallisiren  hingestellt,  von 
dem  sich  abscheidenden  Kreatin  getrennt,  mit  einer  geringen 
Menge  Wasser  versetzt  und  24  Stunden  lang  mit  Hefe  stehen 
gelassen.  Im  Verlauf  dieser  Zeit  wurde  keine  Gasentwicklung 
wahrgenommen,  während  in  einem  Kontrollversuch  mit  Trauben- 
zucker lebhafte  Gährung  eintrat.  Wenn  man  zum  Muskel- 
extracte  Traubenzucker  hinzufügt,  so  bekommt  man  nach 
3  Stunden  eine  lebhafte  Gährung.  Daraus  folgt,  dass  die 
Abwesenheit  der  Gährung  in  dem  Muskelauszug  nicht  davon 
abhing,  dass  in  ihm  neben  dem  Traubenzucker  oder  der 
Maltose  ein  Stoff  enthalten  war,  der  giftig  auf  den  Hefepilz 
einwirkte,  sondern  die  Ursache  lag  offenbar  darin,  dass  in 
dem  Extracte  entweder  gar  kein  Zucker  oder  nur  eine  so 
geringe  Menge  davon  enthalten  war,  dass  er  durch  die  Gährung 
nicht  entdeckt  werden  konnte,  da  die  CO,  durch  die  Flüssig- 
keit absorbirt  wurde.  Wenn  der  Syrup,  mit  einer  geringen 
Menge  Wasser  versetzt,  nach  E.  Fischer*)  mit  essigsaurem 
Phenylhydrazin  behandelt  wird,  so  geht  die  Reaction  folgender- 
massen  vor  sich.  Bei  Zimmertemperatur  bildet  sich  kein 
Niederschlag,  beim  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  scheiden 
sich  zuerst  braune  Flocken  ab,  nach  45  Minuten  gelbe  Krystalle 
in  Form  von  Nadeln,  deren  Menge  sich  beim  ferneren  Er- 
wärmen vergrössert.  Nach  2 — 2V,stündigem  Erwärmen  ver- 
grössert  sich  die  Menge  des  Niederschlages  beim  Abkühlen 
bis  zur  Zimmertemperatur  nicht  mehr.  Bei  der  mikroskopi- 
schen Untersuchung  erwies  sich  der  Niederschlag  als  aus 
gelben  Nadeln  und  aus  einer  braunen  amorphen  Substanz 
bestehend.  Um  das  Osazon  zu  reinigen,  wurde  der  Nieder- 
schlag abfiltrirt  und  zuerst  mit  kaltem,  dann  mit  heissem 
Wasser  ausgewaschen,  sodann  getrocknet  und  entweder  mit 
Chloroform  oder  mit  95proc.  Alkohol  ausgewaschen.  Hier- 
bei lösst  sich   der  grösste  Theil   der  braunen  Producte  auf 

^)  Berichte.  17.  579. 
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und  nach  drei-  bis  viermaligem  Umkrystallisiren  aus  kochen- 
dem 60proc.  Alkohol  wird  ein  gelber  Niederschlag  erhalten, 
der  theils  aus  mit  Nadeln  besetzten  Kugeln,  theils  aus  feinen 
zu  Büscheln  vereinigten  Krystallen  besteht.  Diese  fangen 
bei  193 — 196®  an  sich  zu  bräunen,  schmelzen  unter  Gas- 
entwicklung und  zeigen  folgende  Zusammensetzung: 

I.  0,1815  gr.  gaben  0,395  gr.  Kohlens.  —0407  gr.  Wasser. 
IT.  0,176  gr.  gaben  0,3835  gr.  Kohlens.  —0,104  gr.  Wasser. 
III.  0,163  gr.  gaben  bei  757,5  mm.  Barom.  und  18,5  <^  22  cbcm.  Stickstoff. 


Gefunden: 

Berechnet  für 
CisHmN.O^: 

C     =    59,35        59,42            —  o/o 

60,33  V 

H    =      6.54          6,56            —    » 

6,14  » 

N    =       —             —          15,79  » 

15.64  » 

Da  die  erhaltene  Substanz  sich  nur  durch  den  C-Gehalt 
von  dem  Glucosazon  unterscheidet  und  auf  Grund  ihres  Ver- 
haltens zu  Alkohol,  ihres  Schmelzpunktes  und  ihres  N-Gehaltes 
mit  dem  Phenylglucosazon  als  identisch  erscheint,  so  vermuthe 
ich,  dass  seine  Reinigung  mittelst  Umkrystallisiren  aus  Alkohol 
nicht  genügend  bewerkstelligt  werden  könne.  Ich  führte  es 
desshalb  behufs  völliger  Reinigung  nach  dem  Verfahren  von 
E.  Fischer*)  in  Glucoson  über,  welches  letztere  dann  wieder 
in  das  Glucosazon  verwandelt  wurde.  Zu  diesem  Zwecke 
wurden  1,4  gr.  Glucosazon,  das  aus  einer  grossen  Portion 
Muskelfleisch  erhalten,  mit  Alkohol  gewaschen  und  aus  60proc. 
Alkohol  zweimal  umkrystallisirt  worden  war,  mit  25  cbcm. 
einer  Salzsäure  von  1,10  spec.  Gew.  durchgeschüttelt,  dann 
eine  Minute  lang  auf  45°  erwärmt,  darauf  rasch  bis  Zimmer- 
temperatur abgekühlt  und  10  Minuten  stehen  gelassen,  schliess- 
lich im  Verlauf  von  7*  Stunde  bis  auf  — 2®  abgekühlt  und 
dann  filtrirt.  Der  Rückstand  wurde  mit  einer  geringen  Menge 
Salzsäure  ausgewaschen.  Das  Filtrat  wurde  mit  dem  fünf- 
fachen Volumen  Wasser  verdünnt  und  mit  Bleicarbonat  neu- 
tralisirt.  Schliesslich  wurde  die  Lösung  entbleit  und  mit 
4,0  gr.   essigsauren  Phenylhydrazins  versetzt.     Die  Reaction 


*)  Berichte,  Bd.  22,  S.  87. 
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begann  schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Nach  1  VjStündigem 
Erhitzen  auf  dem  Wasserbade  und  zweimaligem  ünikrystallisiren 
aus  60proc.  Alkohol  wurden  nadeiförmige  Krystalle  erhalten, 
die  bei  194^  schmolzen*)  und  folgende  Zusammensetzung  hatten: 

0,1595  gr.  gaben  0,352  gr.  COg  und  0,093  HjÜ. 

Berechet  für 


Gefunden: 

C18H22N4O4: 

C    =        60,1 8  o/o 

60,33  ^'(o. 

H    -          6,47  » 

6,14» 

N    =           —    » 

15,64  » 

Auf  Grund  aller  ihrer  physikalischen  und  chemischen 
Eigenschaften  muss  man  die  erhaltene  Substanz  für  identisch 
halten  mit  Phenylglucosazon.  Es  folgt  hieraus,  dass  die 
Glucose  ein  constanter  Bestandtheil  der  Hundemuskeln  ist 
Es  handelt  sich  nun  darum,  ihre  Quantität  in  denselben  fest- 
zustellen. Ofifenbar  ist  dieselbe  sehr  gering.  Denn  in  einem 
Auszuge  aus  2  Kilo  Fleisch  konnte  man  durch  Einwirkung 
von  Hefe  keine  merklichen  Mengen  von  CO,  erhalten.  Um, 
freilich  nur  annähernd,  zu  ermitteln,  wie  viel  Zucker  in  den 
Muskeln  eines  Hundes  in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  dem 
Tode  enthalten  ist,  bediente  ich  mich  ebenfalls  der  Reaction 
mit  Phenylhydrazin.  Nach  E.  Fischer  ist  die  Ausbeute  bei 
der  Bildung  von  Glucosazon  85 — 90  7o  der  angewandten 
Dextrose,  wenn  man  auf  1  Theil  Dextrose  2  Theile  salzsaures 
Phenylhydrazin  und  3  Theile  essigsaures  Natron  (oder  2  Theile 
essigsaures  Phenylhydrazin)  und  20  Theile  Wasser  anwendet 
und  IV,  Stunden  erhitzt.  In  meinen  Versuchen  waren  die 
Reactionsbedingungen  ein  wenig  verschieden  von  den  eben 
genannten.  Die  Menge  des  Zuckers  war  mir  unbekannt 
Um  den  E.  Fischer' sehen  Vorschriften  möglichst  nahezu 
kommen,  fügte  ich  zu  dem  eingeengten  Muskelextract  soviel 
Phenylhydrazin,  dass  dasselbe  5^0  des  gegebenen  Volumens 
ausmachte  (entsprechend  =  lO^o  essigsaures  Phenylhydrazin). 
Da  die  Muskelextracte  auf  100  bis  200  cbcm.  eingeengt  wur- 
den, bildete  das  hinzugefügte  Phenylhydrazin  einen  bedeutenden 


^)  Nach   meinen  Untersuchungen    schmilzt   das   Phenylglucosazcu 
bei  vorsichtigem  Erhitzen  zwischen  193  und  196^ 
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Ueberschuss  gegenüber  dem  Zucker,  der  sich  in  denselben 
befinden  konnte.  Darauf  musste  das  Osazon  mit  Alkohol 
ausgewaschen  werden.  Um  festzustellen,  wie  viel  Glucosazon 
sich  unter  diesen  Bedingungen  bilden  würde,  stellte  ich  folgende 
Versuche  an.  Zu  100  cbcm.  einer  0,9proc.  Dextroselösung 
wurden  5  cbcm.  Phenylhydrazin  hinzugefügt  nebst  ebenso 
vieler  oOproc.  Essigsäure.  Das  Gemisch  wurde  ca.  2  Stunden 
auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  nach  dem  Erkalten  der  Nieder- 
schlag mit  heissem  Wasser  ausgewaschen,  getrocknet  und  mit 
annähernd  derselben  Menge  Alkohol  ausgewaschen,  welche 
zum  Auswaschen  des  aus  den  Muskeln  gewonnenen  Osazons 
verwandt  worden  war.  Zuletzt  wurde  der  Niederschlag  im 
Vacuum  getrocknet.  Es  wurden  zwei  Parallelversuche  aus- 
geführt. Das  gewonnene  Glucosazon  betrug  89  und  99  7o  der 
angewandten  Dextrose.  In  einem  anderen  Versuche  nahm 
ich  100  cbcm  einer  0,35 proc.  Dextroselösung.  Die  Abscheidung 
der  Osazonkrystalle  begann  nach  45  Minuten  dauerndem  Er- 
wärmen. Im  Uebrigen  war  das  Verfahren  dasselbe  wie  oben. 
Das  gewonnene  Osazon  betrug  64 — 68^0  der  angewandten 
Dextrose.  Nimmt  man  noch  verdünntere  Lösungen  von  Dex- 
trose z.  B.  von  0,1 7oi  so  erhält  man  ganz  geringe  Mengen 
von  Glucosazon.  Demnach  ist  es  unmöglich,  auf  diese  Weise 
die  Menge  der  Glucose  zu  bestimmen.  Doch  betrug  die  Menge 
des  in  meinen  Versuchen  gefundenen  Glucosazons  annähernd 
64 — 99^0  des  in  den  Muskeln  vorhandenen  Zuckers.  Die 
Bestimmung  der  Menge  der  Dextrose  in  den  Muskeln  gab 
folgende  Resultate.  Aus  8  Kgr.  von  Muskeln  verschiedener 
Hunde  (die  Muskeln  jedes  Hundes  wurden  besonders  ver- 
arbeitet) wurde  0,462  =  0,006  7o  Osazon  gewonnen.  In  diesem 
Versuche  dauerte  die  vorläufige  Behandlung  bis  zum  Sieden 
des  Wassers  V,  Stunde.  Aus  2  Kgr.  Muskeln,  die  nach  zwei- 
stündigem Erstarren  in  Arbeit  genommen  waren,  wurde  nur 
eine  unbedeutende  Quantität  Osazon  erhalten.  Aus  2,5  Kgr., 
4  Stunden  nach  dem  Erstarren  verarbeitet,  wurde  0,36  oder 
0,015  X  Osazon  erhalten.  Aus  2  Kgr.,  20  Stunden  nach  Er- 
starrung in  Arbeit  genommen,  wurden  0,24  gr.  oder  0,012^0 
erhalten.     Die  in  den  Muskelextracten   durch  Phenylhydrazin 
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erhaltenen  Niederschläge  enthalten  ohne  Zweifel  noch  andere 
Derivate  des  Phenylhydrazins,  Osazone,  Hydrazone,  Hydra- 
^ine  etc.  Nehmen  wir  indess  an,  dass  dieselben  ausschliess- 
lich aus  Glucosazon  bestehen  und  dass  in  meinen  Versuchen 
xias  Gewicht  des  Glucosazons  nur  der  Hälfte  der  vorhandenen 
Dextrose  entspricht,  so  würden  in  unseren  Hundemuskeln  zu 
verschiedenen  Zeiten  nach  dem  Tode  nicht  mehr  als  0,01 
'bis  0,03  \  Dextrose  enthalten  sein.  Diese  geringe  Quantität 
Zucker  berechtigt  zu  der  Annahme,  dass  in  den  Muskeln 
«elbst  kein  Zucker  enthalten  war,  sondern  dieser  dem  in  den- 
selben zurückgehaltenen  Blute  zuzuschreiben  sei,  das  ja  bei 
gesunden  Thieren  stets  Zucker  enthält.  Um  mich  von  der 
Richtigkeit  dieser  Annahme  zu  überzeugen,  stellte  ich  folgende 
Versuche  an.  Ein  chloroformirter  Hund  wurde  durch  Aderlass 
aus  der  Carotis  getödtet  und  darauf  seine  hinteren  Extremi- 
täten mit  einer  auf  40®  erwärmten  physiologischen  Kochsalz- 
lösung ausgewaschen.  2  Stunden  später  wurden  die  aus- 
gewaschenen Muskeln  abgeschnitten  und  auf  obige  Weise 
verarbeitet.  Aus  1,7  Kgr.  Muskeln  wurden  0,065  gr.  Glucosazon 
erhalten,  aus  OOproc.  Alkohol  umkrystallisirt  hatte  dies  den 
Schmelzpunkt  193®.  Aus  diesem  Versuche  ergiebt  sich  nun, 
dass  der  Zucker  in  den  Hundemuskeln  sich  selbst  gebildet 
hatte  und  nicht  aus  dem  Blute  herrührte.  Die  Bildung  des 
Zuckers  in  den  Muskeln  ist  besonders  leicht  bei  den  Kalt- 
blütern nachzuweisen.  Dies  kann  man  aus  den  Versuchen 
ersehen,  die  ich  zu  diesem  Zwecke  an  den  Muskeln  des  Welses 
und  des  Hechtes  angestellt  habe.  Zum  Versuche  nahm  ich 
1 375  gr.  Muskeln  von  einem  Welse,  der  im  Winter  gefangen 
und  gefroren  nach  Kasan  gebracht  wurde.  Das  Extract 
bereitete  ich  wie  oben  angegeben.  Es  wurde  eingeengt 
und  mit  Alkohol  gefällt.  Im  Niederschlag  befand  sich  das 
Glycogen.  Das  Filtrat  wurde  mit  Bleizucker  gefallt.  Darauf 
uvurde  das  überschüssige  Blei  mit  H,S  entfernt  und  das 
Filtrat  erst  auf  dem  Wasserbade,  dann  im  Vacuum  auf  ein 
kleines  Volumen  eingeengt.  Diese  Lösung  reducirte  die 
Fe  hl  in  g' sehe  Flüssigkeit  ohne  Abscheidung  von  Kupfer- 
nxydul.     Mit   Phenylhydrazin  bildete  sich  nach   15  Minuten 
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anhaltendem  Erwärmen  ein  gelber  krystallinischer  Nieder- 
schlag. Das  Erwärmen  wurde  2  Stunden  lang  fortgesetzte 
Hierauf  wurde  der  Niederschlag  mit  heissem  Wasser  behandelt 
und  abfiltrirt,  sodann  mit  Alkohol  gewaschen,  dann  aus. 
60proc.  Alkohol  umkryslallisirt.  Das  Gewicht  des  so  ge- 
reinigten Glucosazons  betrug  1,0  gr.  Das  Glucosazon  wurde- 
noch  einmal  aus  Alkohol  umkrystallisirt.  Es  bildeten  sieb 
gelbe  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  195  *.  Ihre  Zusammea- 
setzung  war: 

0,1655  gr.  gaben  0,367  gr.  GOj  und  0,097  gr.  HjO. 

^    -       ,  Berechnet  für 

Gefunden:  c,«H„N,0,: 

C     =         60,42  «lo  60,330/0. 

H    =  6,51  »  6,14  » 

Demnach  entsteht  in  den  Muskeln  des  Welses  gleichfalls 
Glucose,  aber  in  grösserer  Quantität  (ca.  0,1 7o)  als  in  den 
Hundemuskeln. 

Diese  Versuche  geben  keinen  Aufschluss  über  eine  andere 
interessante  Frage,  nämlich  nach  der  Art  des  Zuckers.  Denn 
Glucosamin  und  Isoglucosamin  geben  mit  Phenylhydrazin 
dasselbe  Glucosazon.  Um  auch  diese  Frage  zu  beantworten, 
versuchte  ich  den  in  den  Muskeln  sich  bildenden  Zucker  in 
Form  des  Benzoesäureesters  abzuscheiden.  Nach  der  von  mir*) 
modificirten  Methode  von  Bau  mann  ist  es  ziemlich  leicht, 
vollständige  Aether  der  einfachen  Kohlenhydrate  zu  erhalten, 
die  sich  von  einander  durch  einige  physikalische  Eigenschaften, 
Schmelzpunkt  und  Krystallform  unterscheiden,  so  dass  man 
sie  charakterisiren  kann.  Ich  verwandte  zur  Abscheidung  des 
Zuckers  als  Benzoesäureester  wiederum  Muskeln  vom  Hund 
und  vom  Wels.  Der  Extract  von  4  kgr.  Hundemuskeln  (die 
vorläufige  Behandlung  dauerte  2  Stunden)  wurde  concentrirt, 
mit  Alkohol  gefällt,  das  Filtrat  mit  Bleizucker  gefällt,  das 
überschüssige  Blei  mit  H,S  entfernt,  das  Filtrat  bis  zum  Syrup 
concentrirt,  dieser  in  einer  kleinen  Menge  Wasser  aufgelöst 
und   mit   60  cbcm.   Benzoylchlorid    und   480  cbcm.   20proc. 


1)  Journal  der  Russ.  Ghem.  Gesellschaft,  1891,  XXUl.. 
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Na  OH  durchgeschüttelt.  Das  Product  der  Reaction  mit  Ben- 
zoylchlorid  war  ein  Geraisch,  aus  dem  es  rair  nicht  gelang, 
einen  Benzoesäureester  irgend  eines  Kohlenhydrates  zu  isoliren, 
wahrscheinlich  wegen  der  geringen  Quantität  desselben.  (Ich 
konnte  eine  Substanz  isoliren  mit  dem  Schmelzpunkt  256 — 257, 
die  in  langen  Nadeln  kryslallisirte,  Kupferoxyd  nicht  reducirte 
und  sich  in  kochendem  Alkohol  schwer  löste.  Ein  geringer 
Theil  des  Produkts  lösste  sich  gar  nicht  in  Alkohol.  Der  in 
Alkohol  lösliche  Theil  reducirte  Kupferoxyd.)  Ein  bestimmtes 
Resultat  erhielt  ich  bei  den  Muskeln  des  Hechtes.  1500  gr. 
gefrorener  Hechtmuskeln  wurden  wie  oben  behandelt.  Die 
Benzoylirung  bewirkte  ich  mit  25  cbcm.  Benzoylchlorid  und 
200  cbcm.  20proc.  Natronlauge.  Der  erhaltene  Niederschlag 
wurde  bis  zum  folgenden  Tage  stehen  gelassen,  abfiltrirt,  mit 
Wasser  gewaschen  und  in  kochendem  95proc.  Alkohol  auf- 
gelöst. Nach  dem  Erkalten  schied  sich  ein  amorpher  Nieder- 
schlag ab,  der  noch  zwei  Mal  aus  einem  Gemisch  von  Alkohol 
und  Chloroform  umkrystallisirt  wurde.  Es  wurde  so  eine 
geringe  Quantität  nad eiförmiger  Krystalle  erhalten,  die  der 
Form  nach  den  Krystallen  der  5-Benzoyldextrose  gleich  waren, 
den  Schmelzpunkt  165  *)  besassen  und  Kupferoxyd  reducirten. 
Aus  diesem  Grunde  halte  ich  mich  für  berechtigt,  diese  Krystalle 
für  identisch  mit  5-Benzoyldextrose  zu  halten. 

lieber  die  Bildung  von  Maltose  in  den  Muskeln. 

Oben  wurde  erwähnt,  dass  Pavy  in  den  Muskeln  die 
Gegenwart  von  Maltose  vermuthet.  Obgleich  seine  Beweis- 
führung unzulänglich  ist,  ist  doch  die  Bildung  von  Maltose  in 
den  Muskeln  nicht  unmöglich.  Zur  Bestimmung  derselben 
bediente  ich  mich  ebenfalls  des  Phenylhydrazins.  Das  Mal- 
tosazon  kann  von  dem  Glucosazon  durch  heisses  Wasser  ge- 
trennt werden,  das  erstere  löst  sich  darin,  das  letztere  nicht. 
Ausserdem  unterscheidet  sich  das  Maltosazon  von  dem  Glu- 
cosazon durch  die  chemische  Zusammensetzung  und  den 
Schmelzpunkt.     Bei  langsamem  Erhitzen  schmilzt  es  bei  184*. 


^)  Die  5-Benzoyldextrose  hatte  zweimal  aus  dem  Alkohol-Ghlorofornh 
Gemisch  umkrystallisirt  den  nämlichen  Schmelzpunkt. 
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Um  Maltosazon  in  genügender  Menge  zu  erhalten,  habe  ich 
in  allen  Versuchen  mit  Muskeln,  wo  Phenylhydrazin  ange- 
wandt wurde,  die  mit  diesem  entstehenden  Niederschläge  erst 
mit  kaltem,  dann  mit  heissem  Wasser  behandelt.  Aus  dem 
heissen  Wasser  schied  sich  beim  Erkalten  ein  zum  Theil 
amorpher,  zum  Theil  krystallinischer  Niederschlag  ab.  Diese 
von  etwa  12  Kilo  Hundemuskeln  erhaltenen  Niederschläge 
wurden  vereinigt  und  nochmals  mit  heissem  Wasser  behandelt, 
worin  sie  sich  nicht  vollkommen  lösten.  Aus  dem  Filtrat 
schied  sich  beim  Erkalten  ein  gelber,  amorpher  Niederschlag 
ab.  Dieser  bräunte  sich  beim  Trocknen  im  Vacuum  und 
schmolz  bei  135®.  Aus  den  Welsmuskeln  erhält  man  bei 
einer  solchen  Behandlung  eine  geringe  Menge  feiner,  nadei- 
förmiger Krystalle  von  gelber  Farbe,  die  bei  115®  anfangen 
zu  schrumpfen  und  bei  153 — 5®  schmelzen.  Auf  Grund  dieser 
Versuche  muss  man  annehmen,  dass  in  den  Muskeln  sich 
keine  Maltose  bildet. 

Somit  bildet  sich  in  den  Muskeln  von  allen  Zuckerarten 
nur  eine,  die  Dextrose,  bei  den  Warmblütern  in  sehr  geringer 
Menge,  bei  den  Kaltblütern  in  bedeutenderer.  Ausserdem 
beobachtet  man  in  den  Hundemuskeln  eine  andere  interessante 
Erscheinung.  Die  Zuckermenge  in  den  Muskeln  vergrössert 
sich  nicht  merklich  post  mortem,  wie  dies  in  der  Leber  ge- 
schieht. Es  scheint  demnach,  als  ob  in  den  Muskeln  beim 
Erstarren  ein  fermentativer  Process  stattfände,  der  mit  dem 
Leben  zugleich  erlischt,  infolge  dessen  die  Quantität  der 
Producte  seiner  Thätigkeit  constant  bleibt.  Betrachten  wir 
jedoch  den  Zustand  eines  anderen  Bestandtheils  des  Muskels, 
des  Glycogens  post  mortem.  Denn  aus  diesem  allein  kann 
sich  die  Dextrose  im  Muskel  bilden.  Wir  sehen  dann,  dass 
der  Gehalt  an  Glycogen  im  Muskel  nach  dem  Tode  sich  in 
jeder  Stunde  verringert.  Wenn  das  gesammte  verschwindende 
Glycogen  zu  Dextrose  verwandelt  würde,  so  hätten  wir  in 
den  Muskeln,  besonders  20  Stunden  nach  dem  Tode,  eine 
bedeutende  Quantität  Zucker.  Zum  Beweise  führe  fch  die 
schon  von  mir  veröffentlichten  Versuche  an.  In  einem  Falle 
enthielten  die  Muskeln  eines  Hundes  eine  halbe  Stunde  nach 
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dem  Tode  0,92  7^,,  nach  vier  Stunden  0,63  V,,,  nach  24  Stunden 
Spuren  von  Glycogen.  In  einem  anderen  Falle  fanden  sich 
25  Minuten  nach  dem  Tode  0,93  7^,  nach  1*/,  Stunden  0,761 
nach  6  Stunden  0,507,,  nach  24  Stunden  0,167^.  Folglich 
musste  in  beiden  Fällen  sich  nach  24  Stunden  in  den  Muskeln 
auf  100  gr.  ca.  1,0  gr.  Zucker  bilden,  also  auf  2  kgr.  ca. 
20,0  gr.  Zucker,  vorausgesetzt  dass  das  ganze  verschwundene 
Glycogen  in  Dextrose  verwandelt  wurde.  Ich  habe  dagegen 
stets  nur  ganz  unbedeutende  Quantitäten  von  Zucker  in  den 
Muskeln  gefunden.  Es  muss  daher  angenommen  werden,  dass 
sich  aus  Glycogen  oder  Dextrose  in  den  Muskeln  eine  andere 
Substanz  bildet.  Auf  Grund  der  von  Vielen  nachgewiesenen 
Thatsache,  dass  sich  die  Milchsäure  in  den  Muskeln  post 
mortem  vermehrt,  muss  man  annehmen,  dass  die  Quelle  dieser 
Vermehrung  in  dem  Glycogen  zu  suchen  ist,  soweit  es  sich 
um  Kohlenhydrate  handelt.  Den  ganzen  fermentativen  Process 
in  den  Muskeln  stellte  ich  mir  folgendermassen  vor.  Aus  dem 
Glycogen  bildet  sich  zunächst  Traubenzucker  und  aus  diesem 
bald  darauf  Milchsäure,  die  keine  weiteren  Umwandlungen 
mehr  erleidet.  Darum  vergrössert  sich  die  Menge  der  Milch- 
säure mit  jeder  Stunde  nach  dem  Tode  des  Thieres,  die 
Quantität  des  Glycogens  wird  geringer,  während  die  Menge 
der  Dextrose  sich  fast  gar  nicht  verändert,  da  die  aus  dem 
Glycogen  gebildete  Dextrose  sich  fortwährend  in  Milchsaure 
verwandelt. 

Die  Bildung  der  Milchsäure  in  den  Muskeln  aus  Glycogen 
wurde  a  priori  von  Vielen  wie  oben  erklärt,  doch  fehlten  dieser 
Ansicht  Beweise  a  posteriori.  Die  Anwesenheit  des  Trauben- 
zuckers in  den  Muskeln,  des  Mittelgliedes  zwischen  Glycogen 
und  Milchsäure,  war  noch  nicht  bewiesen. 


Zur  Kenntniss  der  Säuren  der  Rindergalle. 

Von 

Lassar -Cohn. 

(III.  Mittheilung.) 


(Der  Bedactton  zugegaDgcn  am  18.  Januar  1893.) 


Die  Untersuchung  der  in  der  zweiten  Mittheilung  er- 
wähnten, als  Nebenproduct  bei  der  Cholalsäuredarstellung 
erhaltenen  Baryumsalze  *)  ist  nunmehr  beendigt.  Es  folgt  aus 
ihr,  dass  weitere  krystallisirte  Säuren,  deren  Vorkommen  in 
der  Galle  nicht  bekannt  war,  sich  in  ihr  nicht  finden.  Sie 
ermöglicht  aber,  wie  wir  sehen  werden,  eine  ziemlich  quan- 
titative Schätzung  dieser. 

Die  Baryumsalze  waren,  wie  seiner  Zeit  mitgetheilt  wurde, 
in  Natriumsalze  übergeführt  und  deren  Lösung  wiederum  mit 
Baryumacetat  fractionirt  geföllt  werden,  was  zur  Auffindung 
der  Myristinsäure  geführt  hatte.  Doch  war  auf  diese  Art  nur 
ein  geringer  Theil  der  Säuren  wieder  ausfällbar  gewesen, 
tortgesetzter  Baryumacetatzusatz  rief  neue  Fällungen  nicht 
mehr  hervor,  und  da  auch  kein  passendes  Mittel  zur  weiteren 
Fiactionirung  sich  finden  liess,  wurden  die  noch  in  der  Lösung 
vorhandenen  Säuren  mittelst  Salzsäure  ausgefällt.  Der  Nieder- 
schlag stellte  ein  hellbraunes  Harz  dar,  das  sich  in  nichts 
äusserlich  von  roher  Cholalsäure  unterschied. 

Zwecks  Reinigung  wurde  es  unter  Thierkohlenzsatz  aus 
Eisessig,  in  dem  es  sich  als  leicht  löslich  erwies,  umkrystajlisirt. 
Die  erste  Ausscheidung  wog  40  gr.  und  war  kaum  gefärbt. 
Darauf  wurde  die  Mutterlauge  auf  freiem  Feuer  ziemlich  stark 


0  Diese  Zeitschrift,  Bd.  17,  S.  67. 
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eingedampft,  und  nach  14  Tagen  konnten  aus  ihr  durch  Ab- 
saugen an  der  Pumpe  22  gr.  von  den  gleichen  Krystallen 
gewonnen  werden.  Die  jetzt  noch  vorhandene  Mutterlauge 
lieferte  auch  bei  langem  Stehen  nach  weiterem  Eindampfen 
keine  Krystalle  mehr. 

Das  so  erhaltene  Product  liess  sich  sehr  gut  aus  Aceton 
umkrystallisiren,  während  es  in  Chloroform,  Essigester,  Petrol- 
äther,  Schwefelkohlenstoff  so  gut  wie  unlöslich  war,  und 
Phenol  es  zwar  massenhaft  löste,  ohne  es  indess  beim  Ab- 
kühlen und  längerem  Stehen  in  krystallisirter  Form  wieder 
abzuscheiden.  Auch  Aceton  lieferte  es  nur  in  Krusten,  wäh- 
rend, wenn  man  diese  Lösung  mit  Toluol  versetzt,  es  in 
Einzelkrystallen  anschiesst,  die,  wenn  die  Lösung  viele  Monate 
gestanden  hat ,  eine  Grösse  von  etwa  0,5  cm.  erreichen  und 
grosse  quadratisch  ausgebildete  Flächen  zeigen. 

Das  ganze  Verhalten  der  Substanz  erinnerte  durchaus 
au  die  von  Latschinoff  in  der  Galle  aufgefundene  Cholein- 
säure'),  mit  der  sie  sich  denn  auch  identisch  erwies.  Da 
Latschinoff  gezeigt  hat,  dass  die  Säure  sicher  nur  wasser- 
frei erhalten  wird,  wenn  man  sie  aus  Eisessig  umkrystallisirt 
und  die  erhaltenen  Krystalle  von  ihm  bei  etwa  100®  im  luft- 
leeren Räume  befreit,  wurden  die  aus  Aceton  und  Toluol 
gewonnenen  Krystalle  noch  dreimal  aus  diesem  umkrystallisirt, 
und  dann  in  der  angegebenen  Art  bis  zur  Gewichtsconstanz 
getrocknet.  Aus  Eisessig  krystallisirt  die  Säure  in  einem  Hauf- 
werk von  Nadeln.  In  kaltem  Eisessig  ist  sie  nicht  sehr  lös- 
lich, kaltes  Aceton  löst  2,152  Proc. ,  ein  Gemisch  gleicher 
Theile  Aceton  und  Toluol  nur  0,06  Proc.  von  ihr. 

0,2587  gr.  Substanz  gaben  0,6988  gr.  Kohlensäure  und  0,2336  gr.  Wasser. 

Berechnet  fflr  />.  «     , 

r*    jj    ri  Gefunden: 

C  73,47  73,67. 

H  10,21  10,00. 

Latschinoff  hat  der  von  ihm  entdeckten  Cholelnsäure 
seiner  Zeit   die  Formel   C„H^,0^*)   gegeben,  indem  er  sich 

*)  Her.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellschaft,  Bd.  18,  S.  3041. 
*)  Der.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellschaft,  Bd.  20,  S.  1052. 
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namentlich  auf  die  analytischen  Ergebnisse,  zu  denen  Ham- 
marsten*)  bei  der  Untersuchung  der  Debydrocholsäure  ge- 
kommen war,  stützend  in  dieser  und  damit  auch  in  der 
Cholalsäure  25  Kohlenstoffalome  annahm.  Aus  den  vom 
Verfasser*)  dargelegten  Gründen  mussten  aber  die  Analysen 
der  aus  Alkohol  umkrystallisirten  Dehydrocholsäure ,  weil 
diese,  wenn  sie  aus  diesem  Medium  umkrystallisirt  wird, 
iheilweise  in  ihren  Aethylester  übergehl,  —  und  zu  den 
Analysen  war  ein  auf  diesem  Wege  gereinigtes  Material  ver- 
wendet worden  — ,  einen  zu  hohen  Kohlenstoffgehalt  ergeben. 
Damit  fallt  denn  die  Hauptstütze,  die  Latsehinoff  für  die 
Berechnung  seiner  Formel  aus  den  Analysenzahlen  anführt, 
fort.  Bei  der  hochmolecularen  Zusammensetzung  der  Säure 
weichen  die  Zahlen  auch  nicht  viel  von  den  für  seine  Formel 
geforderten  ab.  Die  Elementaranalyse  allein  vermag  eben  in 
solchen  Fällen  nicht  zur  Aufstellung  einer  unanfechtbaren 
Formel  zu  führen,  wie  es  die  reichlich  vorliegenden  Analysen 
in  diesem  Falle  wieder  beweisen. 

Die  Cholciinsäure  isttiämlich,  wie  Latsehinoff  in  aus- 
gezeichneter und  unanfechtbarer  Weise')  bewiesen  hat,  identisch 
tnit  einem  der  Cholalsäure  noch  sehr  nahestehenden  Reductions- 
producte  dieser.  Mylius*)  hat  nämlich  aus  letzterer,  indem 
er  sie  mit  Pancreas  faulen  liess,  eine  von  ihm  als  Desoxychol- 
säure  bezeichnete  Säure  erhalten,  welche  um  ein  Atom  Sauer- 
stoff ärmer  ist  als  das  Ausgangsmaterial.  Da  nun  diesem  jetzt 
ohne  allen  Zweifel  die  Formel  Cj^H^^Og  zukommt,  kann  die 
Formel  des  Reductionsproducts  nur  Cj^H^j^O^  sein,  und  weil 
es  identisch  mit  der  Choleinsäure  ist,  kann  die  letztere  eben- 
falls nur  diese  Formel  haben. 

Die  Choleinsäure  **),  welche  Bezeichnung  wohl  der  der 
Desoxycholsäure  vorzuziehen  ist,  und  die  daher  passend  auf 


*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  14,  S.  72. 
«)     »     »        »  »  V         Bd.  25,  S.  805. 

»)     »     »        »  »  »Bd.  20,  S.  1046. 

*)      »     »        »  »  »Bd.  19,  S.  376. 

*)  Man  hat  in  älterer  Zeit  mit  diesem  Namen  die  jetzt  Taurochol- 
säure  genannte  Verbindung  belegt.    Nachdem  dies  aber  so  gut  wie  ganz- 


610 

diese  übertragen  wird,  um  zwei  identische  Körper  auch  mit 
demselben  Namen  zu  belegen,  ist  von  Latschinoff  bereits 
in  die  zugehörige  Dehydrocholeinsäure  übergeführt  worden» 
indem  er  sie,  ganz  wie  Hammarsten  die  Gholalsäure,  mit 
einer  Lösung  von  Chromsäure  in  Eisessig  oxydirte.  Eine 
Wiederholung  des  Versuches  führte  zu  denselben  Resultaten 
und  ist  den  Angaben  Latschinoff's  nichts  hinzuzufügen,  nur 
ist  aus  den  vorhin  angegebenen  Gründen  die  Formel  dieser 
Säure  G,^H,^0^.  Im  Gegensatz  zur  Dehydrocholsäure  verestert 
diese  Verbindung  auch  bei  tagelangem  Kochen  mit  Alkohol  nicht. 

In  den  Petersburger  Gallen  finden  sich  nach  Latschi- 
noff s  Angaben  bis  33Proc.  von  ihr  vom  Gewichte  der  Gallen- 
säuren. Ich  habe  von  ihr,  wie  erwähnt,  nur  ca.  60  gr.  er- 
halten, zu  denen  später  aus  den  Mutterlaugen  noch  etwa 
25  gr.  hinzukamen  (siehe  weiterhin).  Da  das  Ausgangsmaterial 
100  Liier  Galle  betragen  hatte,  macht  das  nur  0,085 Proc. 
aus,  während  in  den  Latschinoff  zur  Verfügung  stehenden 
Gallen  zu  Folge  der  weiterhin  zu  gebenden  Berechnung 
ca.  1,6  Proc.  von  ihr,  also  etwa  die  19  fache  Menge,  enthalten 
gewesen  ist,  wonach  es  nicht  auflfallend  erscheinen  kann,  dass 
sie  von  anderen,  denen  in  Bezug  auf  sie  so  hochprocentige 
Gallen  nicht  zur  Verfügung  standen,  bisher  nicht  aufgefunden 
worden  ist. 

In  älteren  Zeiten,  in  denen  man  die  Zerlegung  der  ge- 
paarten Gallensäuren  mittelst  Fäulniss  bewirkte,  mag  sie  aller- 
dings mancher  für  sich  oder  mit  Gholalsäure  gemengt  in 
Händen  gehabt,  aber  mit  dieser  verwechselt  haben. 

Dies  ist  die  zweite  Bestätigung  der  Thatsache,  dass 
Rindergallen  verschiedenen  Ursprungs  sehr  verschieden  zu- 
sammengesetzt sein  können.  So  hat  bekanntlich  Hüfner 
zuerst  gefunden,  dass  die  Galle  der  Tübinger  Gegend  nach 
dem  Ansäuern  mit  Salzsäure  und  Ueberschichten  mit  Aelher 
sehr  bald  ohne  weiteres  grosse  Mengen  krystallisirter  Glyco- 
cholsäure  liefert,  welches  \rerhalten  nur  der  Galle  jener  Gegend 


lieh  in  Vergessen lieit  gerathen  ist,  kann  man,  wie  ich  glaube,  diesen 
Namen  für  die  zuerst  von  La t schin off  dargestellte  und  von  ihm  ^o 
benannte  Säure  aus  der  Galle  beibehalten/        '     ' 
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eigenthümlich  ist.  Em  ich')  conslatirte  dann,  dass  man  ander- 
wärts die  Hüfner*scho  Reaction  ganz  einfach  aus  dem  Grunde 
nicht  erhält,  weil  die  Gallen  entweder  keine  oder  nur  wenig 
mehr  Glycocholsäure  enthalten,  als  wie  durch  den  Zusatz  von 
Taurocholsäure  zu  lösen  ist,  welche  das  einzig  auffindbare 
Agens  ist,  das  die  Abscheidung  der  Glycocholsäure  einiger- 
massen  zu  hindern  vermag. 

Es  ward  nunmehr  zur  Untersuchung  der  Mutterlauge  der 
Choleinsäure  übergegangen,  in  der  noch  etwaige  weitere  un- 
bekannte Säuren  enthalten  sein  mussten.  Sie  wurde  nach 
starkem  Verdünnen  mit  Natronlauge  neutralisirt,  und  die  er- 
haltene wässerige  Lösung  fractionirt  mit  Salzsäure  ausgefallt. 
Die  erhaltenen  6  Fällungen  wurden  aus  Eisessig  umzukrystal- 
lisiren  ver3ucht.  1  und  2  blieben  ganz  harzig,  3 — 6  gaben 
in  Harz  eingebettete  Spuren  von  Krystallen.  1  und  2  wurden 
darauf  wiederum  in  Natronlauge  gelöst,  und  nach  dem  Ein- 
leiten von  Kohlensäure  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne 
gedampft,  Alkohol  extrahirte  nunmelir  das  organisch  saure 
Natriumsalz.  Ein  geringer  Zusatz  von  alkoholischer  Bleizucker- 
lösung entfärbte  die  Lösung  bedeutend,  aus  der  die  Säure 
darauf  mit  Salpetersäure  wieder  ausgeföllt  wurde.  Versuche, 
das  erhaltene  Harz  aus  Aceton  umzukrystallisiren ,  führten 
Aviederum  nicht  zum  Ziele;  darauf  wurde  es  mit  Barytwasser 
ausgekocht.  Aus  der  nach  dem  Entfernen  des  überschüssigen 
Baryts  eingedampften  Lösung  krystallisirte  ein  Salz,  welches 
sich  als  cholalsaures  Baryum  erwies.  Gefunden  14,19  Proc. 
Ba  statt  14,40  Proc.  Es  verdankte  seine  Anwesenheit  in  der 
Mutterlauge  jedenfalls  dem  Umstände,  dass  es  nicht  möglich 
gewesen  war,  jene  grossen  Faltenfilter,  auf  denen  einst  die 
fremden  Baryumsalze  gesammelt  worden  waren,  auszuwaschen. 
Die  aus  dem  Salz  freigemachte  Säure  gab  mit  einer  Lösung 
von  Jod  in  Jodkaliuni  die  für  Cholalsäure  charakteristische 
Blaufärbung. 

Das  neben  dem  cholalsauren  Baryum  entstandene  wasser- 
unlösliche Baryumsalz  lieferte  bei  seiner  Wiederzerlegung 
3,5  gr.  eines  nicht  zum  Krystallisiren  zu  bringenden  Harzes. 

^)  Monatshefte  für  Chemie,  Bd.  3,  S.  335. 
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Portion  3—6  wurden  schliesslich  zusammen  in  der 
gleichen  Art  verarbeitet.  Die  erhaltene  alkoholische  Lösung 
der  Natriumsalze  erwies  sich  als  durch  die  meisten  üblichen 
Fällungsmittel  nicht  fallbar.  Nur  mittelst  alkoholischer  Kupfer- 
chloridlösung konnten  vier  fractionirte  Fällungen  erhalten 
werden.  Die  aus  ihnen  wieder  in  Freiheit  gesetzten  Säuren 
erwiesen  sich  als  durchaus  unkrystallisirbar.  Das  Gesammt- 
gewicht  dieser  Harze  betrug  ca.  90  gr. 

Nachdem  aus  der  mit  Kupferchlorid  versetzten  Lösung 
auf  weiteren  Zusatz  nichts  mehr  ausfiel,  wurde  sie  mit  Natrium- 
carbonat  zur  Trockne  gedampft,  und  Wasser  zog  jetzt  wieder 
die  löslichen  Natriumsalze  aus.  Auf  Säureziisatz  fielen  64  gr. 
Harz  aus.  120  cbcm.  Normalnatronlauge  brachten  das  Harz 
in  Lösung,  und  die  viermalige  Zugabe  von  je  30  cbcm.  Nor- 
malschwefelsäure lieferte  4  Niederschläge,  die  nicht  krystallisirt 
zu  erhalten  waren.  Sie  wurden  darauf  in  eisessigsaurer  Lösung 
mit  Chromsäure  oxydirt.  Hierbei  lieferten  1  und  2  fast  reine 
Dehydrocholsäure.  Diese  wurde  identifizirt :  a)  durch  den 
Schmelzpunkt,  b)  durch  ihre  Veresterung  beim  Kochen  mit 
Alkohol  und  c)  durch  Analyse  des  bei  100®  getrockneten 
Baryumsalzes.  (Berechnet  14,59  Ba  gefunden  14,51  ßa). 

Portion  3  ergab  Dehydrocholeinsäure,  deren  Baryumsalz 
ebenfalls  analysirt  wurde. 

0,1823  gr.  Substanz  gaben  0,0100  Wasser  und  0,0427  BaSO^. 

Berechnet  für  r  e     t\ 

(G24  H38  DJ,  Ba  +  3  H,  0 :  ^^tunden : 


Ba  14,26 '^lo  13,77 


0/ 


H2O      ^      5,61  »  5,48  » 

Das  Oxydationsproduct  der  Portion  4  war  nicht  zum 
krystallisiren  zu  bringen. 

Man  kann  hieraus  schliessen,  dass  die  erwähnten  64  gr. 
Säure  zu  ca.  40  gr.  aus  Cholalsäure  und  Gholeinsäure  be- 
standen, während  der  Rest  unkrystallisirbares  Harz  war.  Au> 
den  Kupfersalzen  waren  90  gr.  Harz  wieder  abgeschieden 
worden,  vorher  erwähnt  wurden  3,5  gr.  Harz,  im  Ganzen 
erwiesen  sich  also  etwa  120  gr.  als  unkrystallisirbar,  was 
0,12  Proc.  des  Rohmaterials  entspricht. 
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Man  ist  auf  Grund  der  bisherigen  Mittheilungen  im 
Stande  den  Durchschnittsgehalt  der  Galle  an  den  in  ihr  vor- 
kommenden Säuren  mit  genügender  Genauigkeit  festzustellen, 
wenn  es  gelingt,  deren  Gehalt  an  Cholalsäure  selbst  wenigstens 
bis  auf  Zehntel  Procente  genau  zu  bestimmen,  denn  eine  directe 
Wägung  der  im  krystallisirten  Zustande  erhaltenen  Gesammt- 
menge  dieser  ist  wegen  der  grossen  Menge,  die  von  ihr  in  den 
Mutterlaugen  stecken  bleibt,  ganz  werthlos. 

Seiner  Zeit*)  zeigte  sich,  dass  wenn  man  diese  Mutter- 
laugen mit  Chromsäure  in  Eisessig  nach  Hammarsten's  Ver- 
fahren oxydirt,  man  aus  ihnen  Dehydrocholsäureäthylester 
erhält,  und  zwar  in  solchen  Mengen,  dass  neben  Gholalsäure- 
ester  kaum  noch  etwas  anderes  in  ihnen  vorhanden  sein  kann. 
Der  sichere  Beweis  hierfür  ist  jetzt  in  folgender  Art  erbracht. 

25  gr.  der  alkoholischen  Mutterlauge  wurden  auf  dem 
Wasserbade  völlig  von  Alkohol  befreit,  und  dann  durch  Kochen 
mit  Natronlauge  in  Lösung  gebracht.  Aus  der  Lösung  wurden 
die  in  ihr  vorhandenen  Säuren  in  6  Portionen  nach  einander 
ausgefällt.  Alle  sechs  verhielten  sich  wie  Cholalsäure,  gaben 
die  Jodreaction  u.  s.  w.  Um  ganz  sicher  zu  gehen,  wurde 
Portion  6  noch  zur  Dehydrocholsäure  oxydirt,  und  diese  an 
ihrem  Schmelzpunkt  und  der  Eigenschaft,  beim  Kochen  mit 
Alkohol  theilweise  zu  verestern,  identificirt,  womit  die  Nicht- 
anwesenheit  sonstiger  Säuren  festgestellt  ist. 

Daraufhin  wurden  die  Versuche  zur  quantitativen  Be- 
stimmung der  Cholalsäure  in  der  Galle  folgender  Art  ausge- 
führt. 2Q  cbcm.  Galle  wurden  mit  2  gr.  festem  Aetznatron 
24  Stunden  am  Rückflusskühler  im  Sieden  gehalten,  dann 
wurde  durch  Kohlensäure  das  Aetznatron  in  Carbonat  ver- 
wandelt und  die  so  erhaltene  Lösung  auf  dem  Wasserbade 
möglichst  zur  Trockne  gedampft.  Zugabe  von  96Proc.  Alkohol 
führt  den  Rückstand  in  ein  leicht  auswaschbares  Pulver,  das 
hauptsächlich  aus  Natriumcarbonat  besteht,  über.  Es  Avird 
an  der  Pumpe  so  lange  mit  siedendem  Alkohol  gewaschen, 
bis  dieser  nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  und  Säurezusatz 
sich  nicht  mehr  trübt.    Die  Untersuchung  des  im  Wasser  ge- 

^)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellschaft,  Bd.  25.  S.  806. 
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lösten  Rückstandes  zeigt  dann,  dass  dessen  Lösung  ebenfalls 
durch  Säurezusatz  nicht  mehr  getrübt  wird,  das  Auswaschen 
also  wirklich  quantitativ  ist.  Das  alkoholische  Filtrat,  dessen 
Menge  durchschnittlich  100  cbcm.  beträgt,  wird  hierauf  mit 
dem  vierfachen  Quantum  Wasser  verdünnt,  und  mit  einer 
Lösung  von  0,5  gr.  Baryumchlorid  in  viel  Wasser  versetzt. 
Die  hierdurch  bewirkte  Fällung  wird  abfiltrirt.  Sie  besteht 
aus  fettsaurem  und  choleinsaurem  Baryum,  sowie  den  Barjum- 
salzcn  der  Harze.  Das  Filtrat  hiervon  wird  mit  Salzsäure 
angesäuert  und  die  dadurch  gefällte  Gholalsäure  mit  Aether 
ausgeschüttelt.  Während  nämlich  Gholalsäure  in  Aether  kaum 
löslich  ist,  geht  sie  in  Aetheralkohol  leicht  über.  Abdampfen 
der  Lösung  und  Trocknen  des  Rückstandes  bis  zur  Gewichts- 
constanz  ergibt  alsdann  die  Menge  der  Gholalsäure. 

Die  Methode  soll  später  zu  einer  wirklich  quantitativen 
ausgearbeitet  werden,  indem  nicht  die  auf  diesem  Wege  als 
Rückstand  erhaltene  Gholalsäure  als  solche  gewogen,  sondern 
sie  vorher  in  ein  möglichst  unlösliches  auswaschbares.  Salz 
von  constanter  Zusammensetzung,  wozu  eine  genauere  Unter- 
suchung dieser  nöthig  ist,  übergeführt  werden  soll. 

Die  Bestimmung  des  Gholalsäuregehalts  einer  Galle  auf 
diesem  Wege  ergab  4,86  Proc. ,  von  einer  anderen  wurden 
zwei  Bestimmungen  neben  einander  gemacht,  die  4,68  Proc. 
und  4;69  Proc.  ergaben. 

Die  Berechnung  des  Gehalts  der  Galle  an  den  verschiede- 
nen Säuren  ergibt  nun  Folgendes.  Abgesehen  von  der  Gholal- 
säure waren  aus  100  Litern  Galle  480  gr.  rohe  Natriumsalze') 
erhalten  w^orden.  Da  fettsaure  Salze  etwa  8  Proc,  gallensaure 
etwa  6  Proc.  Natrium  enthalten,  entspricht  das  ca.  445  gr. 
Säuren.   Diese  bestanden,  wie  im  Vorhergehenden  gezeigt,  aus: 

GholeTnsäure,  kryst 60  gr. 

»  in  den  Mutterlaugen     .  25   » 

Gholalsäure 40  » 

Fettsäuren 150   » 

Harzige  Säuren     ........  120  » 

Verlust ,     .     .       50   » 


445  gr. 


^)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  17,  S.  68. 
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Im  Durchschnitt  erhalten  100  Liter  Galle  4790  gr.  Cholal- 
säure,  zu  denen  also  noch  405  gr.  sonstige  Säuren  kommen. 
Berechnet  man  nun  procentualiler  das  Verhältniss  der  ein- 
zelnen Säuren  zur  Gesammtmenge  von  5195  gr.,  so  ergibt 
sich,  dass  jenes  Harz,  als  welches  man  die  Cholalsäure  erhält, 
wenn  man  die  mit  Natronlauge  gekochte  Galle  in  der  an- 
gegebenen Art  durch  Säuren  ausfällt,  sich  für  die  Galle  hiesiger 
Gegend  zusammensetzt  aus: 


Cholalsäure.     ,     .    . 

92,204  «io 

Cholelnsäure    .    .    . 

1,636  » 

Stearinsäure      \ 

Palmitinsäure    >  .     . 

2,811   V 

Oelsäure            ' 

Myristinsäure   .     .    - 

0,077   > 

Harzige  Säuren    .    . 

2,309  > 

99,037  ^!o 

Verlust 

0,663  » 

100,000  ^!o 

und  der  Procentgehalt  der  Galle  an  organischen  durch  Salz- 
säure fällbaren  Säuren  nach  dem  Kochen  mit  Natronlauge 
beträgt  5,195  Proc,  die  sich  zusammensetzen  aus: 


Cholalsäure     .     . 

.     .     4,790  «(o. 

Cholelnsäure   .     . 

.     .    0,085  * 

Stearinsäure      » 

• 

Palmitinsäure    >  . 

.     .     0,146  * 

Oelsäure            ' 

Myristinsäure  .     . 

.     .     0,004  » 

Harzige  Säure     . 

.     .     0,120  » 

5,145  \. 

Verlust    .... 

.     .     0,050  » 

Königsberg.     Institut  für  medicinische   Chemie  und 


Pharmakologie. 


lieber  den  Einfluss  täglich  einmaliger  oder  fractionirter  Nahrungs- 
aufnahme auf  den  Stoffwechsel  des  Hundes. 

Von 

Carl  Adrian. 


(Der  Redaction  zugegangen  am  31.  Jannar  1893.) 


Zahlreiche  Stoflfwechseluntersuchungen  zielen  darauf  ab, 
die  qualitativen  und  quantitativen  Aenderungen  zu  analysiren, 
welche  durch  wechselnde  Zufuhr  verschiedener  Nahrungsstoffe 
hervorgebracht  werden  und  den  zeitlichen  Verlauf  dieser  Zer- 
setzungsvorgänge und  die  Wiederabscheidung  der  Zerfalls- 
producte  festzustellen,  d.  h.  zu  ertorschen,  innerhalb  welcher 
Zeit  sich  diese  Vorgänge  im  Organismus  abspielen,  beides 
Fragen,  die  nicht  nur  für  den  Physiologen,  sondern  auch  für 
den  praktischen  Arzt  und  Kliniker  von  grösster  Wichtigkeit  sind. 

Gänzlich  unberücksichtigt  scheint  dagegen  bis  heutzutage 
geblieben  zu  sein  die  Frage  über  den  Einfluss  täglich  ein- 
maliger oder  fractionirter  Nahrungsaufnahme  auf  den  thieri- 
schen  Stoffwechsel,  eine  Frage,  die  besonders  in  hygienischer 
Hinsicht  doch  einiger  Beachtung  werth  wäre.  Dass  diese 
ganze  Frage  mit  der  Ausnutzung  der  Nahrung  in  innigstem 
Zusammenhange  stehe,  ist  von  vorneherein  höchst  wahr- 
scheinlich. Die  diesbezüglichen  Arbeiten  von  Rubner^), 
Jessen*),  Prausnitz'),  Raudnitz*),  Popoff^)  u.  A.  nahmen 

')  Zeitschr.  f.  Biolog.,  Bd.  15,  1879,  S.  115.  Ueber  Ausnutzung' 
einiger  Nahrungsmittel  im  Darmkanale  des  Menschen. 

2)  Ibid.,  Bd.  19.  1883,  S.  129.  Verdauungsdauer  von  Fleisch  und 
Milch  bei  verschiedener  Zubereitung. 

3)  Ibid..  Bd.  25,  1889,  S.  533.  Ueber  die  Ausnützung  der  Kuhmilch 
im  menschlichen  Darmkanal. 

*)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie,  Bd.  XIV,  S.  1  und  325.  Ueber  die 
Verdaulichkeit  gekochter  Milch. 

^)  Ibid.,  Bd.  XIV,  S.  52i.  Ueber  die  Verdauung  von  Rind-  ur 
Fischfleisch  bei  verschiedener  Zubereitung. 
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nur  darauf  Rücksicht,  zu  ermitteln,  ob  eine  gewisse  Nahrung 
besser  ausgenützt  würde  als  eine  andere,  ob  dieselbe  Nahrung 
besser  resorbirt  würde  in  rohem  oder  gekochtem  oder  ge- 
bratenem Zustande,  lassen  aber  die  Frage  ganz  ausser  Acht, 
ob  eine  Nahrung  täglich  auf  einmal  genommen  oder  auf 
24  Stunden  vertheilt  dem  Organismus  zuträglicher  sei,  und 
welche  Aenderungen  der  Stoffwechsel  bei  solchem  Verhalten 
aufweise,  Fragen,  die  man  im  gewöhnlichen  Leben  ohne 
Weiteres  zu  Gunsten  der  fractionirten  Nahrungsaufnahme 
entscheidet,  ohne  sich  dabei  auf  Zahlen  zu  basiren  und  den 
gewaltigen  Unterschied  zwischen  dieser  und  jener  Art  des 
Verhaltens  festzustellen. 

Dies  zu  erörtern  und  zugleich  an  der  Hand  von  Zahlen 
die  Schlüsse  aus  diesen  zu  ziehen,  habe  ich  auf  Anregung 
des  Herrn  Prof.  Hoppe-Seyler  während  des  S.-S.  1892 
unternommen. 

Von  einer  Vergleichung  des  Verhaltens  bei  verschiedener 
Nahrung  wurde  im  Folgenden  Abstand  genommen  und  nur 
der  einfachste  Fall,  das  Verhalten  bei  reiner  Fleischnahrung, 
in  den  Kreis  der  Betrachtung  gezogen.  Verwandt  wurde  eine 
ca.  12  kgr.  schwere  Hündin;  die  Nahrung  bestand  ausschliess- 
lich in  rohem  Pferdefleisch,  ohne  Wasser,  das  von  Fett  und 
Sehnen  befreit,  ihr  in  Stücke  geschnitten  gereicht  wurde. 

Der  Gang  der  Untersuchung  war  folgender: 

I.  Nach  einigen  Vorversuchen  zur  Erzielung  eines  kon- 
stanten Körpergewichtes,  was  nach  8  Tagen  erreicht  war, 
begann  die  Serie  I  mit  Ernährung  der  Hündin  mit  750  gr. 
Pferdefleisch,  das  täglich  morgens  8  Uhr  gereicht  wurde.  Der 
Versuchstag  dauerte  von  8  Uhr  früh  des  einen  Tages  bis 
8  Uhr  früh  des  nächstfolgenden.  Das  Thier  befand  sich  in 
einem  mit  Glasplatten  ausgelegten  Kasten,  aus  dem  eine 
Abflussrinne  sämmtlichen  innerhalb  24  Stunden  entleerten 
Urin  in  eine  darunter  stehende  Schale  ergoss.  Die  Serie 
dauerte  10  Tage. 

IL  Vom  11.  Tage  ab  wurde  dem  Thier  die  Nahrung  so 
gereicht,  dass  die  750  gr.  Fleisch  auf  4  mal  pro  die  in  gleichen 
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Portionen  vertheilt  wurde,  und  zwar  Morgens  7  und  11,  Nach- 
mittags 3  und  7  Uhr.  Die  Aufnahme  der  Harnuntersuchung 
begann  erst,  nachdem  sich  das  Thier  mit  dieser  neuen  Ver- 
theilung  der  Nahrung  abgefunden  hatte,  d.  h.  am  17.  Tage 
der  ganzen  Untersuchung.  Im  Uebrigen  wurde  wie  in  Serie  I 
verfahren,  nur  dass  hier  der  Versuchstag  von  7  bis  7  Uhr 
reichte.     Die  Serie  dauerte  11  Tage. 

III.  Eine  dritte  Serie,  in  der  die  Nahrung  wieder  auf 
einmal  gereicht  wurde,  hatte  den  Zweck,  die  Richtigkeit  der 
Ergebnisse  in  Serie  I  festzustellen,  insbesondere  das  Verhalten 
des  Körpergewichtes,  das  bei  Serie  II  eine  so  bedeutende 
Steigerung  erfahren  hatte,  hier  genauer  zu  beobachten. 

Der  Harn  wurde  untersucht  auf  Harnstoff  nach 
Liebig;  der  Gesammtstickstoff  nach  der  Methode  von  Kjel- 
dahl  mit  Berücksichtigung  der  von  Pf  lüg  er*)  angegebeneu 
Modificationen. 

5  cbcm.  Harn  wurden  unter  Zusatz  von  40  cbcm.  coiic.  Schwefelsäure 
und  eines  Tropfens  metallischen  Quecksilbers  so  lange  in  einem  mit 
langem  Halse  versehenen  Kölbchen  unter  heisser  Flamme  gekocht, 
bis  dass  das  anfänglich  schwarzbri^une  Gemisch  klar  geworden  war. 
In  einem  Dcstillationsgefäss  auf  700  —  800  cbcm.  mit  Wasser  verdünnt 
und  unter  Zusatz  von  180—200  cbcm.  Natronlauge  von  1,3  spec. 
Gewicht,  wurden  ca.  250  cbcm.  überdestillirt  in  eine  50  cbcm.  einer 
^lio-Normal  -  Schwefelsäure  enthaltende  Erlenmeyer'sche  Flasche. 
In  dem  Destillate  wurde  das  Ammoniak  durch  Rucktitriren  mit 
*liq-Normal-Natronlauge  bestimmt.  Als  Indikator  wurde  Phenolphtaleiu 
benutzt.  Es  entspricht  dabei  1  cbcm.  ^/jq- Normal -Schwefelsäure 
0,017  gr.  Ammoniak. 

Das  Körpergewicht  wurde  alle  2—3  Tage  Morgens 
früh  vor  der  bezw.  ersten  Nahrungsaufnahme  auf  einer  Deci- 
malwaage  gewonnen. 

Es  folgen  die  Ergebnisse  der  Harnanalysen.  (Siehe 
Tabelle  auf  Seite  4.) 


')  Pflüger's  Archiv,  Bd.  36,  S.  lo2. 
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Welche  Schlüsse  können  wir  aus  diesen  Resultaten  ziehen? 

Betrachten  wir  zunächst: 

1.  Das  Verhalten  der  Harnmenge  und  des  speci- 
fi sehen   Gewichtes. 

Der  Hund  hat  ausgeschieden  Harn: 

in  Serie  I  in  10  Tagen  4320  cbcm.,  d.  h.  p.  die  432,0  cbcm. 
in  Serie  II  in  11  Tagen  4720  cbcm.,  d.  h.  p.  die  429,0  cbcm. 
in  Serie  III  in  10  Tagen  4125  cbcm.,  d.  h.  p.  die  412  cbcm. 

Das  durchschnittliche  specifische  Gewicht  betrug: 


in  Serie     I    .    . 

.     1054, 

in  Serie    II    .     . 

.     1057, 

in  Serie  III    .    . 

.     1056. 

Aus  diesen  Zahlen  ist  ersichtlich,  dass  die  Quantität  des 
täglich  durchschnittlich  ausgeschiedenen  Harns  während  der 
Versuche  abgenommen  hat,  zwischen  der  Reihe  I  und  II  sehr 
wenig,  II  und  III  viel  stärker,  dass  die  Concentration  des 
Harns  also  nicht  den  gleichen  Gang  zeigt  wie  die  Harnmenge, 
sondern  in  Reihe  II  am  höchsten  ist,  in  Reihe  I  am  niedrigsten. 
Die  Abnahme  des  mittleren  täglichen  Harnvolumens  kann  hier 
eine  Folge  der  sich  erhöhenden  Lufttemperatur  sein,  aber  das 
niedrigere  spec.  Gewicht  in  III  gegenüber  von  II  zeigt  hier 
eine  höhere  Concentration  gegenüber  I  und  II,  wenn  auch  der 
Unterschied  gegenüber  III  gering  ist. 

2.  In  der  Gesammtstickstoff-  und  Harnstoff- 
ausscheidung macht  sich  ein  auffallender  Parallelismus 
bemerkbar;  und  damit  auch  des  in  Harnstoff  enthaltenen 
Stickstoffs,  durch  Multiplikation  mit  dem  Faktor  46,73  erhalten, 
ein  Parallelismus,  den  Tab.  II  veranschaulichen  möge,  in  der 
die  Abscisse  den  Tag,  die  Ordinate  das  Resultat  der  täglichen 
Harnanalysen,  in  gr.  ausgedrückt,  bedeuten. 

(Siehe  Tafel  II.) 
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Das  starke  Steigen  und  Fallen  der  Curven  kann  uns 
keineswegs  dabei  wundern,  wenn  berücksichtigt  wird,  dass 
das  Thier  nicht  katheterisirt  wurde,  sondern  freiwillig  den 
Harn  entleerte  und  die  Versuchstage,  wie  oben  erwähnt,  zu 
bestimmten  Stunden  begannen. 

3.  Die  von  Pflüger,  Bohland  und  Bleibtreu'), 
ferner  von  E.  Schulze')  bewiesene  Thatsache,  dass  die 
Stickstoffausscheidung  im  Harn  bei  weitem  nicht  in  dem 
Masse,  wie  man  früher  annahm,  auf  Harnstoff  zurückzuführen 
sei,  sondern  dass  sich  auch  die  übrigen  stickstoffhaltigen 
Substanzen  in  nicht  unerheblichem  Grade  betheiligen,  findet 
sich  auch  hier  bestätigt.  Nach  obigen  Forschern  beträgt  der 
als  Harnstoff  ausgeschiedene  Stickstoff  beim  Menschen  bei 
vorwiegender  Fleischkost  im  Mittel  88— 907o.  E.  Schulze') 
hat  ein  ähnliches  Verhalten  am  Menschen  konstatirt.  Bei 
Fleischkost  waren  90,5 '/o  des  Gesammtstickstoffes  in  Harn- 
stoff enthalten.  Bleibtreu*)  fand  den  Procent-Gehalt  des 
nicht  in  Harnstoff  enthaltenen  Stickstoffs,  wenn  der  Gesammt- 
stickstoff  gleich  100  gesetzt  ist,  beim  Hunde  unter  Fleisch- 
kost schwankend  zwischen  4,07  und  10,96  7o»  bei  gemischter 
Kost  steigend  bis  auf  14,5  7o-  Unsere  Resultate,  mag  die 
Nahrung  auf  einmal  gereicht  worden  sein,  oder  in  verschiedenen 
gleichen  Portionen,  zeigen  eine  höhere  Differenz  an.  Eine 
Zusammenstellung  der  Zahlen  möge  die  Sache  zur  Veran- 
schaulichung bringen: 


Serie. 

Qesammt-N 

im  Mittel 

p.  die  in 

Gesammt-Ur 
im  Mittel 
p.  die  in 

er- 

+ 

N  inUr 

im  Mittel 

p.  die 

in  gr. 

Procent-Gehalt 
+ 
des  in  Ur 

enthaltenen  N, 

wenn  Ge- 

sammt-N      100 

gesetzt  ist. 

Procent- 
Gehalt  des 

nicht  in  Ur 

enthaltenen 

N. 

I. 

II. 

III. 

19,789 
21,089 
17,604 

36,6-24 
38,919 
31,604 

17,114 
18,195 
14,768 

86,49  »lo 
86,28  "(o 
89,58  »lo 

13,51  % 

13,72  \ 
10,42  \ 

Mittel  I— III. 

87,45  "U 

12,55  o|o 

^)  PflOger's  Archiv,  Bd. 38,  S.575;  43,  S.30;  44,  S.IO;  44,  S.312. 
«)  Ibid.,  Bd.  45,  S.  401. 
8)  Ibid.,  Bd.  45,  S.  406. 
*)  Ibid.,  Bd.  44,  S.  534. 
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Somit  scheint  mir  die  von  Bleibtreu  für  den  Hund 
angegebene  Zahl  des  nicht  in  Harnstoff  enthaltenen  Stick- 
stoffs zu  niedrig  gegriffen  zu  sein,  wobei  man  auch  nicht 
ausser  Acht  lassen  darf,  dass  seine  Versuche  nur  sehr  kurze 
Zeit  durchgeführt  waren,  dass  nur  je  eine  Analyse  vorlag  und 
dass,  wie  er  selbst  zugibt,  die  Resultate  zufallig  in  dieser 
Richtung  ausgefallen  sein  könnten,  da  schon  für  gewöhnlich 
die  Menge  des  Stickstoffs  und  Harnstoffs  gewissen  und  oft 
nicht  unbedeutenden  Schwankungen  unterworfen  ist,  was  sich 
auch  in  Serie  III  auszusprechen  scheint,  in  der  das  Resultat 
mit  dem  Bleibtreu's  ziemlich  übereinstimmt. 

4.  Betrachten  wir  nun  das  Verhältniss  bei  einmaliger 
und  fraktionirter  Nahrungsaufnahme,  —  und  damit  kommen 
wir  auf  unser  eigentliches  Thema. 

War  die  Gesamm tstickstoffausscheidung  im 
Mittel  p.  die 

in  Serie     I      .     .     19,789, 

SO  war  sie 

in  Serie    II     .     .     21,089 

und 

in  Serie  III      .     .     17,604, 

macht  ein  Plus  von  1,3  bis  3,485  gr.  p.  die  für  die  Zeit,  in 
der  der  Hund  die  Nahrung  in  4  Portionen  erhielt.  Ein  Aehn- 
liches  gilt  für  die  Harnstoffausscheidung.  Sie  betrug 
im  Mittel  p.  die 

in  Serie  I  .  .  36,62i, 
in  Serie  II  .  .  38,919, 
in  Serie  111      .     .     31,604, 

macht  ein  Plus  von  2,295  bis  7,315  gr.  p.  die.  Dasselbe 
Verhalten,  sowohl  für  die  Stickstoff-,  wie  für  die  Harnstoff- 
ausscheidung, zeigt  sich  in  der  procentigen  Ausscheidung  dieser 
Stoffe,  wie  Tab.  I  ohne  Weiteres  ergibt. 

Wie  erklären  wir  den  Unterschied? 

Man  könnte  geneigt  sein,  den  erhöhten  Stoffumsatz  zu- 
rückzuführen auf  den  Einfluss  der  im  Verhältniss  zu  Serie  I 
und  III  vermehrten  Thätigkeit  des  Darms.  Nach  der  Auf- 
nahme von  Nahrungsstoffen  tritt  bekanntlich  eine  vermehrte 
Zerset7.img  im  Körper  ein,  was  sich  einerseits  in  der  reich- 
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licheren  Harnstoffausscheidung,  andererseits  der  gesteigerten 
Production  von  Kohlensäure  und  gesteigerten  Aufnahme  von 
Sauerstoff  ausdrückt.  Mering  und  Zuntz')  glaubten  diese 
Steigerung  des  Stoffwechsels  auf  die  Arbeit  des  Darms  zurück- 
führen zu  können,  gestützt  auf  ihre  Versuche,  indem  nach 
Einspritzung  von  Zuckerlösungen,  von  milchsaurem  und  äpfel- 
saurem Natron  und  von  Glycerin  in  die  Venen,  nicht  mehr 
Sauerstoff  wie  beim  Hunger  aufgenommen  wird,  wohl  aber 
nach  Einbringung  derselben  in  den  Darm.  V  o  i  t ")  hat  bereits 
die  Beweiskraft  dieser  Versuche  geleugnet  und  selbst,  auf  seine 
Versuche  gestützt,  den  Satz  ausgesprochen,  dass  der  bedeutende 
Mehrverbrauch  nicht  durch  die  Arbeit  des  Darmes  hervor- 
gerufen sein  könne.  Der  Eiweissumsatz  nach  vorausgehender 
reichlicher  Fleischfütterung  am  ersten  Hungertage  bei  leerem 
Darme  ist  ein  ganz  gewaltiger.  Die  Darmarbeit  steigert  dabei 
den  Zerfall  nicht,  denn  wenn  man  den  Darm  mit  grossen 
Quantitäten  von  Fett  oder  Kohlehydraten  ohne  Eiweiss  über- 
lastet, so  dass  derselbe  in  hohem  Masse  thätig  sein  muss,  so 
wird  doch  die  Eiweisszersetzung  nicht  grösser  als  bei  völligem 
Hunger. 

Wie  also  sich  die  Steigerung  in  der  Ausscheidung  der 
stickstoffhaltigen  Stoffe  in  unseren  Versuchen  erklären,  da 
doch  die  Bedingungen  in  der  ganzen  Versuchszeit  absolut 
dieselben  waren,  bis  eben  auf  die  verschiedene  Vertheilung 
der  Nahrung  in  Serie  I  und  III,  gegenüber  Serie  II,  sodass 
alle  jene  Momente,  die  für  eine  vermehrte  Zersetzung  in  An- 
spruch genommen  werden  könnten,  wie  Muskelarbeit,  Ver- 
änderungen der  umgebenden  Temperatur  u.  s.  w.,  mögen  sie 
zu  Recht  bestehen  oder  nicht,  auch  pathologische  Vorgänge, 
z.  B.  Durchfall,  während  der  ganzen  Versuchsreihe  nicht 
mitspielten. 

Welches  sind  also  die  Ursachen?  Um  die  im  Fleisch 
enthaltenen   Nahrungsstoffe   in   lösliche  Modificationen   über- 


0  Pflüge r's  Archiv,  Bd.  15,  S.  634. 

»)  Zeitschrift  f.  Biolog.,  1878,  Bd.  XIV,  S.  146,  1869,  Bd.  V,  S.364 
und  435. 

Zeitschrilt  für  physiologische  Chemie.  XYU.  42 
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zuführen,  braucht  das  Thier  nunmehr  freilich  mehr  Zeit,  das 
Endresultat  dieses  Prozesses  ist  aber  auch  ein  ganz  verändertes 
gegenüber  Serie  I  und  III.  Kaum  schickt  sich  der  Magen  an, 
die  letzten  verdauten  Elemente  der  Nahrung,  die  Dank  ihrer 
geringeren  Menge  einer  bedeutend  stärkeren  Salzsäure-  und 
Pepsinwirkung  unterlagen,  dem  Darm  zu  übergeben,  so  erhält 
der  Magen  am  Ende  der  vierten  Stunde  eine  neue  Ladung, 
die  demselben  Prozesse  unterliegt.  Dass  die  Resorption  unter 
diesen  Verhältnissen  eine  viel  günstigere  ist,  liegt  auf  der 
Hand.  Mögen  wir  uns  die  Aufnahme  der  Peptone  durch  das 
Darmepithel  vorstellen  wie  wir  wollen,  das  Endresultat  wird 
immer  das  sein :  Das  Eiweiss  wird  in  grösserer  Menge  resorbirt. 
Die  Stickstofifund  Harnstoffausscheidung  wird  eine  grössere 
sein,  ganz  abgesehen  vom  Ansatz  am  Körper,  worauf  wir 
noch  später  zurückkommen  werden. 

Die  Eiweisszersetzung  im  thierischen  Organismus  im  All- 
gemeinen ist  abhängig  von  zwei  Faktoren: 

1.  von  der  Grösse  der  Eiweisszufuhr, 

2.  von  dem  durch  die  voraufgegangene  Fütterung  er- 
zeugten Körperzustand. 

Auf  unseren  Fall  angewandt,  verhält  sich  das  Thier  in 
Serie  II  in  einem  Zustand  von  gleichsam  vermehrter  Eiweiss- 
aufnahme.  Die  Folge  ist  eine  vermehrte  Stickstoffausseheidung. 
Der  Körperzustand,  durch  die  voraufgegangene  Fütterung  in 
Serie  I  bedingt,  ist  ein  solcher,  dass  das  Thier  mit  der  einmal 
täglich  gegebenen  Menge  Fleisches  sein  Körpergewicht  wenig 
oder  gar  nicht  ändert.  Setzt  man  nun  die  Fütterung  mit  der 
bestimmten  Menge  Fleisches  —  750  gr.  auf  viermal  vertheilt  — 
in  Serie  II  fort,  so  wächst,  nach  der  voraufgegangenen  gleich- 
sam spärlicheren  Zufuhr,  der  Eiweisszerfall  innerhalb  7  Tage 
—  30  Juni  bis  7  Juli  —  von 

im  Mittel  19,789  gr.  N  p.  die 
auf  im  Mittel  21,089  gr.  N  p.  die. 

Nach  voraufgehender  gleichsam  grösserer  Zufuhr  in 
Serie  II,  nimmt  dagegen  in  Serie  III,  wo  das  alte  Verhältniss 
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wiederhergestellt  ist,  der  Zerfall  wieder  ab,  sodass  nunmehr 
die  Stickstoffausscheidung  von 

im  Mittel  21,089  gr.  p.  die, 
sinkt  auf  17,603  gr.  p.  die. 

Dieses  Plus  oder  Minus  an  Stickstoff  macht  sich  nicht 
nur  im  Harn  bemerkbar,  sondern  auch 

5.  im  Verhalten  des  Körpergewichtes,  und  damit 
kommen  wir  auf  den  letzten  Punkt  bei  Betrachtung  der  Tabelle  I. 

Das  Körpergewicht  des  Thieres  hat  während  der  ersten 
Versuchsreihe  nur  geschwankt  zwischen  12,600  und  12,320  kg. 
das  Mittel  von  5  Wägungen  ist  12,484  kg.  In  Serie  II  ergab 
sich  als  mittleres  Körpergewicht  12,890  kg.,  in  Serie  III  ein 
solches  von  12,678  kg.  In  den  Tagen  vom  30.  Juni  bis  7.  Juli 
ist  das  Gewicht  gestiegen  von  12,550  auf  12.900  kg.  Diese 
Gewichtszunahme  ist  höher  als  irgend  eine  Schwankung 
während  einer  Versuchsreihe.  In  Reihe  II  blieb  auch  das 
Gewicht  höher  als  irgend  ein  gefundenes  Gewicht  in  Reihe  I. 
In  Serie  III  blieb  das  Gewicht  niederer  als  in  Reihe  II,  aber 
höher  als  die  einzelnen  Wägungen  in  Serie  I  ergeben  haben. 

Als  Ansatz  am  Körper  zu  betrachten  sind  wir,  nach 
Voit's  Vorgang,  nur  gewohnt  ein  Minus  in  der  Stickstoff- 
ausscheidung gegenüber  der  Einnahme.  Die  tägliche  Nahrung 
einer  solchen  Untersuchung  zu  unterziehen,  unterliess  ich  aus 
Mangel  an  Zeit;  ebenso  unterblieb  eine  Analyse  der  Faeces 
auf  ihren  Stickstoffgehalt,  beides  wichtige  Faktoren  bei  der 
Beantwortung  der  Frage,  die  angegeben  werden  müssten, 
wenn  die  Arbeit  auf  wissenschaftliche  Vollständigkeit  Anspruch 
erheben  wollte.  —  Die  Analyse  des  Koths  betreffend,  musste 
man  sich  freilich  bewusst  sein,  dass  die  durch  denselben  aus- 
geschiedene Stickstofl&nenge,  in  der  der  nicht  resorbirte  Stick- 
stoff der  in  den  Darm  ergossenen  Drüsensekrete,  das  abge- 
stossene  Darmepithel,  mit  der  Nahrung  verschluckte  Haare, 
die  stickstoffhaltigen  Fäulnissprodukte,  die  doch  auch  eine 
dabei  nicht  zu  verachtende,  freilich  bis  jetzt  von  den  Autoren 
wenig  berücksichtigte  Rolle  spielen,  einbegriffen  wäre,  nur 
einen  unsicheren  Ruckschluss  auf  die  Eiweissverwerthung 
erlaubt.  —  Den  Stickstoffgebalt  der  eingenommenen  Nahrung 
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zu  bestimmen  hätte  freilich  einen  wesentlich  günstigeren  Erfolg 
gehabt,  um  aus  demselben  Rückschlüsse  auf  die  Ausnützung 
der  Nahrung  zu  ziehen.  Somit  können  wir  nicht  davon  reden, 
dass  das  Thier  in  einem  wirklichen  Stickstoffgleichgewicht  sich 
befand,  jedenfalls  aber  kommt  es  mit  der  dargereichten 
Nahrung  vollkommen  aus,  da  das  Körpergewicht  in  der  Zeit 
vor  dem  Beginn  der  Untersuchungen  nie  wesentlich  verändert 
gefunden  wurde,  wo  es  täglich  auf  einmal  750  gr.  Fleisch  erhielt. 

Nehmen  wir  dieses  zu  3,4  ^/^  Stickstoff  an,  so  hat  das 
Thier  erhalten  im  ganzen  in 

Serie     I  (10  Tage)  255  gr.  Stickstofif, 
Serie    n  (11  Tage)  280,5  gr.  Stickstoff, 
Serie  III  (10  Tage)  255  gr.  Stickstoff. 

Von  diesem  eingeführten  Stickstoff  sind  im  Harn  nicht 
ausgeschieden,  da  die  Gesammtstickstoffausscheidung  in 

Serie  I  (10  Tage)  197,894  gr. 
Serie  II  (11  Tage)  231,980  gr. 
Serie  lU  (10  Tage)  176,036  gr. 


betrug,  in 


Serie     I  (10  Tage)  57,106  gr.  Stickstoff, 
Serie    II  (11  Tage)  48,519  gr.  » 

Serie  lU  (10  Tage)  78,964  gr.  ^ 


Diese  Quantitäten  Stickstoff  sind  so  gross,  dass  sie  im 
ausgeschiedenen  Kothe  nicht  enthalten  sein  konnten ;  entweder 
ist  also  das  täglich  eingeführte  Stickstoffquantum  in  Wirklich- 
keit nicht  so  hoch  gewesen,  oder  es  haben  nicht  geringe  Ver- 
luste an  Stickstoff  stattgefunden,  sei  es  bei  der  Analyse  selbst 
oder  durch  ein  konstantes  Minus  bei  der  Anwendung  des 
Indikators. 

Wie  dem  auch  sei:  ziehen  wir  in  Betracht,  dass  das 
Körpergewicht  in  der  7tägigen  üebergangsperiode  von  Reihe  I 
auf  II,  von  12,550  kgr.  gestiegen  ist  auf  12,900  kgr.  und  dass 
diese  Gewichtszunahme  eintrat  nach  Beginn  der  fraktionirlen 
Nahrungsaufnahme,  so  ist  anzunehmen,  dass  dieselbe  herrührt 
von  einem  Theile  des  in  dieser  Zeit  aufgenommenen  Fleisches.  ^ 

Wie  erklären  wir  uns  nun  das  Steigen  des  Körperge- 
wichtes,   während   der    üebergangsperiode  von   Serie    I  zu 
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Serie  II,  und  das  Sinken  des  Körpergewichtes   während  der 
üebergangsperiode  von  Serie  II  zu  Serie  HI? 

Zur  Erklärung  dieses  immerhin  merkwürdigen  Phae- 
nomens  mässen  wir   scheiden   einen  verschiedenen  Umsatz: 

1.  am  ersten  Tage  der  Zufuhr  einer  bestimmten  Eiweiss- 
menge,  und 

2.  an  den  folgenden  Tagen  der  Fütterungsreihe. 

Ist  im  ersteren  Falle  vorher  längere  Zeit  weniger  Eiweiss 
gegeben  worden,  so  erscheint  am  ersten  Tage  der  reichlicheren 
Fütterung  nicht  aller  Stickstoff  der  zugeführten  Eiweissmenge 
in  den  Excreten;  ist  aber  ein  andermal  vorher  viel  Eiweiss 
verzehrt  worden,  so  findet  sich  bei  geringerer  Zufuhr  mehr 
Stickstoff  im  Harn  und  Koth  als  aufgenommen  wurde.  Dieses 
Minus  bezw.  Plus  beim  üebergang  zu  einer  grösseren  oder 
geringeren  Gabe  von  Eiweiss  kann  nicht  auf  einer  Retention 
oder  Ausscheidung  stickstoflfreicherer  Stoffe  beruhen,  sondern 
im  Wesentlichen  nur  auf  einer  Ablagerung  bezw.  einem  Ver- 
lust von  Eiweiss  am  Körper. 

Setzt  man  im  zweiten  Falle  die  Fütterung  mit  einer 
bestimmten  Eiweissmenge  fort,  so  wächst  nach  vorausge- 
gangener spärlicher  Zufuhr  der  Eiweisszerfall  von  Tag  zu  Tag, 
um  schliesslich  konstant  zu  bleiben,  d.  h.  das  Körpergewicht 
unterliegt  keinen  oder  doch  nur  geringen  Schwankungen. 
Nach  vorhergehender  grösserer  Zufuhr  nimmt  dagegen  der 
Zerfall  immer  mehr  ab,  bis  er  zuletzt  wiederum  konstant 
bleibt:  auch  hier  akkomodirt  sich  der  Körper  gleichsam  der 
neuen  Nahrungsmenge  an  und  erhält  sich  mehr  oder  weniger 
auf  dem  gleichen  Bestände. 

Es  liegt  nichts  Zwingendes  vor,  diese  Erscheinungen  mit 
Veit 's  Lehre  vom  circulirenden  Eiweiss  zu  erklären,  einem 
Begriffe,  gegen  den  schon  vor  längerer  Zeit  Hoppe-Seyler ') 
sich  sehr  entschieden  ausgesprochen  hat,  da  er  mit  den  Er- 
gebnissen mannigfaltiger  physiologischer  Untersuchungen  nicht 
im  Einklänge  stehe  und  daher  zu  verwerfen  sei.  Vielmehr 
reicht  es  hin,  den  Abfall  des  Körpergewichtes  mit  einem  Ver- 


1)  Pfluger's  Archiv,  Bd.  7,  S.  399. 
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lust  von  Eiweiss  am  Körper  zu  erklären,  der  eintritt  bei 
geringerer  Zufuhr  nach  voraufgegangener  reichlicherer  Fütter- 
ung und  zwar  vorzüglich  an  den  ersten  Tagen. 

Fassen  wir  die  Resultate  unserer  Betrachtung  noch  ein- 
mal kurz  zusammen,  so  können  wir  sagen :  Als  Wirkung  der 
Zertheilung  der  täglichen  Nahrung  reinen  Fleisches  in  vier 
Portionen  treten  hervor: 

1.  Zunahme  des  Körpergewichtes 

2.  Zunahme  der  Stickstoffausscheidung  und 

3.  Zunahme  des  im  Harnstoff  ausgeschiedenen  Stickstoffs. 

Durch  diese  Fraktionirung  der  Fütterung  wird  die  Ver- 
dauung und  Resorption  auf  einen  grösseren  Zeitraum  ausge- 
dehnt, aber  es  ist  auch  unzweifelhaft,  dass  die  durch  Ver- 
dauung gelösten  Eiweisstheilchen  bis  zur  Resorption  in  das 
Blut  kürzere  Zeit  im  Darmkanale  verweilen,  als  wenn  die 
ganze  tägliche  Ration  auf  einmal  gegeben  wird.  Je  kürzer 
der  Zeitraum  ist,  während  welchem  das  durch  Verdauung 
gelöste  Eiweiss  der  weiteren  Einwirkung  von  Pankreasflüssig- 
keit  und  Fäulniss  im  Darmkanale  ausgesetzt  ist,  um  so  weniger 
wird  von  demselben  der  Spaltung  in  Ammoniak,  Kohlensäure, 
Leucin,  Tyrosin  u.  s.  w.  unterliegen.  Ist  die  dargelegte 
Schlussfolgerung  richtig,  so  wird  bei  gleicher 
täglicher  Fleischration,  wenn  sie  in  vier  auf  den 
Tag  vertheilten  Fraktionen  gereicht  wird,  ein 
grösserer  Theil  des  Eiweiss  als  solches  zur  Re- 
sorption gelangen,  als  wenn  das  ganze  auf  ein- 
mal gegeben   wird. 

Welcher  Unterschied  ergibt  sich  hieraus  für  die  Er- 
nährung ? 

Zu  den  Prozessen  der  Bildung,  des  Wachsthums  und 
der  Vermehrung  der  Zellen  und  der  eiweissreichen  Organe, 
die  aus  Zellen  hervorgehen,  wie  die  Muskeln,  ist  die  Anwesen- 
heit von  Eiweissstoffen  erforderlich.  Das  Eiweiss,  welches  im 
Darme  bei  der  Verdauung  in  Spaltungsprodukte  zerlegt,  oder 
durch  Fäulniss  verwandelt  ist,  kann  im  thierischen  Körper 
nicht  wieder  regenerirt  werden  und  ist  in  seinem  Nährwerth 
nicht  höher  zu  stellen  als  Leim.     Die  Quantität  des  Eiweiss 
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zu  bestimmen,  welche  der  Spaltung  und  Fäulniss  im  Darm- 
kanale  unterliegt,  ist  man  noch  nicht  imstande;  ebensowenig 
besitzt  man  eine  Einsicht  in  den  Vorgang  der  Resorption,  um 
feststellen  zu  können,  wie  viel  Eiweiss  als  solches  in  das 
Blut  aufgenommen  ist.  Das  Leucin,  Tyrosin  und  andere 
Amidosäuren,  welche  bei  der  Spaltung  der  Eiweissstoflfe  ent- 
stehen, geben  beim  Durchgang  durch  den  Organismus  ihrem 
Stickstoflfgehalt  entsprechende  Harnstoffquantitäten  ab,  wie  sie 
auch  entstehen,  wenn  das  Eiweiss  als  solches  resorbirt  ist 
und  der  Zerlegung  in  den  Organen  unterliegt.  Wir  haben  im 
Harne  am  Indoxylgehalt  einen  allerdings  noch  näher  auf  die 
Breite  seiner  Anwendbarkeit  zu  prüfenden  Maassstab  bezüglich 
der  Zersetzung  von  Eiweissstoffen  im  Darme  durch  Fäulniss, 
bezüglich  der  Pankreasverdauung  fehlt  bis  jetzt  ein  solches 
Erkennungsmittel. 

Ohne  Zweifel  dürfen  wir  aber  schliessen,  dass 
die  Ausnutzung  der  Eiweissstoffe  im  Organismus 
nur  dann  eine  möglichst  vollständige  ist,  wenn 
nicht  allein  1.  möglichst  wenig  vom  Eiweiss  in 
den  Darm  eingeführt,  in  den  Fäces  zur  Aus- 
scheidung, also  überhaupt  gar  nicht  in  den  Orga- 
nismus gelangt,  sondern  auch  2.  möglichst  wenig 
von  diesem  Eiweiss  durch  Pankreaseinwirkung 
und  Fäulniss  der  Spaltung  unterliegt,  also  in 
summa  ein  möglichst  grosser  Theil  des  in  den 
Magen  eingeführten  Eiweiss  ohne  Spaltung  zu 
erfahren,  als  Eiweiss  (Acidalbumin,  Propepton, 
Pepton)   zur   Resorption   gelangt. 

Ich  behalte  mir  vor,  auf  diesen  interessanten  Punkt  in 
einer  späteren  Arbeit  noch  näher  einzugehen. 

Die  oben  geschilderten  Versuchsreihen  lassen  erkennen, 
dass  dieselbe  Quantität  Eiweiss,  welche  in  mehreren  einzelnen 
Portionen  täglich  gegeben  wird,  Erhöhung  des  Körpergewichts 
und  der  Stickstoffausscheidung  im  Harne  bewirkt,  bei  der 
Verabreichung  in  einer  Portion  täglich  geringeres  Körperge- 
wicht und  niedrigere  Werthe  der  Stickstoffausscheidung  im 
Harn  zur  Folge  hat. 
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Soweit  die  Frage  beim  Hunde  und  bei  ausschliess- 
licher Fleischnahrung. 

Um  die  Resultate  auch  auf  den  Menschen  zu  über- 
tragen, müssen  wir  freilich  berücksichtigen,  welche  allgemeine 
Anforderungen  an  die  Nahrung  der  Mensch  stellt.  Voit 
theilt  ein: 

1.  es  muss  jeder  Nahrungsstoflf  in   genügender  Menge 
vorhanden  sein, 

2.  die  einzelnen  Nahrungsstofife  müssen  in  richtigem  Ver- 
hältnisse gereicht  werden, 

3.  die  Nahrungsmittel  müssen   aus   dem  Darmkanal  in 
die  Säfte  aufgenommen  werden  können  und 

4.  es  müssen  ausser  den  Nahrungsmitteln  auch  Genuss- 
mittel gereicht  werden. 

Für  den  Hund  hatte  schon  Voit  nachgewiesen,  dass 
die  Zufuhr  von  reinem  Fleisch,  wenn  die  Menge  auch  so 
gross  ist,  den  Organismus  auf  den  anderswie  erzeugten  guten 
Ernährungszustand  zu  erhalten,  doch  einen  ebenso  guten 
Ernährungszustand  nicht  herzustellen  vermag,  während  relativ 
wenig  Eiweiss  mit  viel  Fett  und  Kohlehydraten  in  der  Nahrung 
selbst  den  herabgekommensten  Organismus  wieder  eiweiss- 
und  fettreich  machen  kann.  Beim  Menschen  «kommen  freilich 
noch  anderlei  wichtige  Momente  in  Betracht,  vor  allem  die 
Ausnützung  und  das  Volumen  der  Nahrung.  Es  steht  soviel 
fest,  dass  im  Allgemeinen  die  vegetabilische  Nahrung  im 
menschlichen  Darme  schlechter  ausgenützt  wird  und  an 
Volumen  grösser  ist  als  die  animalische.  Doch  auch  unter 
Berücksichtigung  dieser  Momente  kann  man  nicht  mit  Be- 
stimmtheit aussprechen,  dass  eine  Nahrung  desto  besser  ist, 
je  reicher  sie  an  Eiweiss  ist.  Es  ist  das  Verdienst  Kuma- 
gavas*),  dies  neuerdings  an  der  Hand  von  Zahlen  wieder 
hervorgehoben  zu  haben. 

Man  sieht,  welche  Schwierigkeiten  sich  einem  entgegen- 
stellen, wollte  man  die  Frage  der  fraktionirten  Nahrungsauf- 


1)  Virchow's  Archiv,  Bd.  116,  S.  370. 
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nähme  und  ihrer  Consequenzen  auf  den  Menschen  übertragen^ 
zumal  doch  auch  hier  individuelle  Verschiedenheiten,  Ver- 
dauungs-  und  Resorptionsfahigkeit  des  Darmes,  Energie  des 
Stoffwechsels  u.  s.  w.  als  sehr  schwankende  Faktoren  mit- 
spielen. Immerhin  dürfte  es  eine  dankbare  Aufgabe  sein,  dies 
Verhalten  am  Menschen  bei  seiner  gewöhnlichen  gemischten 
Nahrung  zu  untersuchen.  Offenbar  würden  die  Resultate 
ganz  auffallende  sein  und  sich  aus  ihnen  Schlüsse  ziehen  lassen, 
die  für  den  Hygieniker  von  weittragender  Bedeutung  sein 
dürften. 

Von  Alters  her  schreibt  derselbe  dem  Menschen  vor, 
mehrmals  des  Tages  seine  Nahrung  aufnehmen,  ohne  dabei 
eine  genaue  gleichmässige  Eintheilung  für  dieselbe  zu  ver- 
langen. Vielmehr  findet  diese  Frage  in  dem  allgemeinen  Usus 
ihre  Erledigung,  indem  in  der  Regel  dreimal  pro  Tag  gegessen 
wird  und  darunter  eine  sog.  Hauptmahlzeit.  Ebenso  fehlerhaft 
es  ist,  zu  häufig  zu  essen,  ebenso  unrichtig  ist  es,  das  ganze 
nöthige  Nahrungsquantum  in  einem  Male  einzuführen.  Im 
ersteren  Falle  werden  die  Verdauungsorgane  in  fortwährende 
Thätigkeit  versetzt  und  dadurch  die  Thätigkeit  anderer  Organe 
gestört  und  beeinträchtigt,  im  anderen  Falle  bürden  wir  den 
Verdauungsorganen  zu  viel  Arbeit  auf  einmal  auf;  sie  können 
das  Nahrungsquantum  nicht  bewältigen,  eine  bedeutend 
schlechtere  Ausnutzung  ist  die  ganz  natürliche  Folge.  Viel- 
mehr ist  die  Nahtungsaufnahme  so  einzurichten,  dass  dem 
Darmkanal  gleichmässige  Pausen  der  Ruhe  gegönnt  werden, 
in  denen  andere  Organe  vollauf  thätig  sein  können,  dass 
ferner  die  Zersetzungen  im  Körper  gleichmässig  vertheilt 
werden,  dass  der  nach  der  Nahrungsaufnahme  steigende  Stoff- 
umsatz, den  neuerdings  Gley  und  Riebet*)  hinsichtlich  der 
Stickstoff-  und  Harn  Stoffausscheidung  5 — 7  Stunden  lang  nach 
dem  Essen  sich  geltend  machen  sahen,  gleichmässig  seine 
lebendige  Kraft  erzeuge. 

So  erscheint  es  unter  keinen  Umständen  gerechtfertigt, 
als  eben  durch  sociale  Verhältnisse  bedingt,  eine  einzige  Haupt- 


*)  Gompt.  rend.hebd.  des  s^ances  de  la  Soc.de  Biolog.,  1887,  Pg.377. 
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mahlzeit  im  Tage  abzuhalten,  für  deren  Aufnahme  es  nicht 
einmal  feststeht,  ob  es  besser  ist,  sie  mitten  in  das  Ts^ewerk 
oder  an  den  Schluss  desselben  zu  verlegen.  Allgemeine  Regeln 
für  die  Zeit  der  Nahrungsaufnahme  und  die  aufzunehmenden 
Mengen  aufzustellen,  ist  unthunlich,  denn  je  nach  den  inneren 
und  äusseren  Verhältnissen  würden  sie  verschiedene  sein 
müssen,  wir  meinen  die  Altersent Wickelung,  das  Geschlecht 
und  die  Constitution,  die  Lebensweise,  das  Klima  und  die 
Jahreszeit.  Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  die  Einflüsse,  den  die 
durch  jene  Verhältnisse  bedingten  Zustände  auf  die  Zeit  und 
Wahl  der  Nahrung  äussern,  zu  präcisiren,  hier  nur  in  aller 
Kürze  die  Untersuchungen  Voit's  am  erwachsenen  Menschen. 
Voit  *)  untersuchte  die  Kost  dreier  gut  gezahlter  Arbeiter  wäh- 
rend 10  Tagen  und  bestimmte,  wie  viel  von  der  Gesammt- 
nahrung  auf  die  Hauptmahlzeit  fiel.  Er  fand  im  Mittel  von 
30  Bestimmungen: 


Oehalt  der  Nahrung  pro  Tag  in  gr.  an: 
Elweiss.                Fett.               0-liydrat 

Oelialt  der  Hauptmahlzeit  in  gr.  an: 
Eiweiss.               Fett.               C-hydnt. 

479 

54 

479 

74 

33 

160 

oder  ii 

1  Procenten : 

öO^lo 

61  ^ 

32% 

J.  F  o  r  s  t  e  r ')  fand  ähnliche  Zahlen,  sowohl  an  Arbeitern, 
als  auch  besser  situirten  Leuten,  wie  Voit:  Eiweiss  ib% 
Fett  577,,  C-hydrat.  39  7,.  In  beiden  Fällen  also  fallt  die 
Hälfte  des  für  den  Tag  nöthigen  Ei  weisses,  7,  des  Fettes  und 
Vj  der  Kohlehydrate  auf  die  Hauptmahlzeit.  Wie  irrationell 
dies  doch  eingerichtet!  Für  den  Rest  des  Tages  muss  der 
Mensch  mit  dem  Rest  vorlieb  nehmen,  nicht  gerade,  dass  es 
ihm  eine  Pein  ist,  so  lange  sozusagen  zu  fasten,  denn  auch 
hier  hilft  wiederum  die  Gewohnheit  heraus,  wenn  der  Arbeiter, 
nachdem  er  seit  Abends  zuvor  nichts  mehr  genossen  hat  als 
Milchkaffee  und  Brod  den  ganzen  Morgen  gearbeitet  hat,  dies 
relativ  gut  verträgt.  Und  doch  dürfen  wir  beim  Anblicke 
solcher   Verhältnisse  Voit 's  Worte    unterschreiben:    «Eine 


')  Zeitschr.  f.  Biolog.,  1876,  Bd.  XII,  S.  46. 
*)  Ibid.,  1873,  Bd.  IX,  S.  396. 


633 

falsche  Vertheilung  der  Mahlzeiten  und  der 
Nahmngsstoffe  rächt  sich  sicherlich  an  der  Ge- 
sundheit des  Menschen.» 

Strassburg,  Dezember  1892. 


Zum  Schlüsse  dieser  Arbeit  ist  es  mir  eine  angenehme 
Pflicht,  Herrn  Prof.  Hoppe-Seyler  für  die  Anregung  der 
Arbeit,  sowie  für  die  vielfache  Unterstützung,  die  er  mir 
während  der  Anfertigung  derselben  hat  zu  Theil  werden 
lassen,  meinen  innigsten  Dank  auszusprechen. 


Zum  Nachweis  der  Harnsäure  in  den  Organen. 

Von 

Dr.  Carl  Wulff. 


<Aii8  der  chemischen  Abtheilting  des  physiologischen  Instituts  zu  Berlin.) 
(Der  Redaction  zugegangen  am  1.  Februar  1893.) 


Nachdem  Kos  sei  gezeigt,  dass  die  Nuclembasen  aus 
dem  Nuclein  entstehen,  lag  der  Gedanke  sehr  nahe,  dass  auch 
die  Harnsäure  auf  gleiche  Weise  gebildet  werde.  Schon  vor 
längerer  Zeit  wurden  von  Stadthagen*)  Versuche  im  hiesigen 
Laboratorium  angestellt,  um  eine  evtl.  Bildung  von  Harnsaure 
aus  dem  Nuclein  experimentell  zu  beweisen,  doch  scheiterten 
die  Versuche  daran,  dass  es  nicht  möglich  schien,  Harn- 
säure in  geringen  Mengen  neben  dem  Xanthin  nachzuweisen. 
Horbaczewski,  der  sich  weiter  für  diese  Frage  Interessirt 
hat,  glaubt  nun  durch  Digestion  von  Milzpulpa  mit  Blut  wirk- 
lich .Harnsäure  erhalten  und  so  den  experimentellen  Beweis 
der  Bildung  der  Harnsäure  aus  dem  Nuclein  erbracht  zu 
haben '). 

Allein  so  sorgfaltig  und  eingehend  auch  die  Versuche 
Ton  Horbaczewski  ausgeführt  zu  sein  scheinen ;  man  kann 
nicht  umhin,  einige  Einwendungen  gegen  das  erhaltene  Re- 
sultat geltend  zu  machen,  Einwendungen,  die  in  Anbetracht 
der  weitgehenden  Schlussfolgerungen,  die  sich  daraus  ergeben, 
nicht  verschwiegen  werden  dürfen. 

Ist  das  von  Horbaczewski  isolirte  und  als  Harnsäure 
angesprochene  Product  wirklich  wesentlich  Harnsäure  gewesen? 


*)  Virchow's  Archiv,  Bd.  109,  S.  390. 

2)  Monatshefte  für  Chemie,  Bd.  12,  S.  221—275. 
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Das  ist  die  Frage,  die  sich  aufdrängt,  um  so  mehr,  als  in  der 
Abhandlung  Horbaczewski's  nicht  gesagt  wird,  ob  und 
wie  die  Identität  der  Harnsäure  festgestellt  wurde.  Die  Art 
der  Isolirung  des  als  Harnsäure  bezeichneten  Productes  macht 
es  sehr  wahrscheinlich,  dass  dasselbe  zum  grösseren  oder 
kleineren  Theile  aus  Xanthin  bestand. 

Auch  Kossei  gab  vor  Kurzem  in  der  Sitzung  der  physio- 
logischen Gesellschaft  zu  Berlin  am  14.  Oktober  1892  seinen 
Zweifeln  in  dieser  Hinsicht  Ausdruck. 

Im  Folgenden  werde  ich  versuchen,  vom  chemischen 
Standpunkte  aus  den  Wahrscheinlichkeitsbeweis  zu  erbringen,, 
dass  bei  Anwendung  von  Horbaczewski's  Bestimmungs- 
methode  aus  den  Geweben  eine  xanthinhaltige  Harnsäure 
erhalten  wird.  Im  Anschlüsse  hieran  werde  ich  mich  über 
eine  von  mir  ausgearbeitete  Methode  verbreiten,  die  eine 
Trennung  der  Harnsäure  und  des  Xanthins  möglich  macht. 

Gehen  wir  zunächst  mit  besonderer  Berücksichtigung  des 
Xanthins  die  ganze  Versuchsanordnung  Horbaczewski's 
durch.  Eine  Mischung  von  frischem  defibrinirtem  Kälberblut 
wurde  in  einem  Brutofen  bei  einer  Temperatur  von  37—40* 
5 — 8  Stunden  digerirt  und  während  dieser  Zeit  ein  langsamer 
Lufstrom  darübergeleitet.  Hierauf  wurde  die  Mischung  in  die 
vier-  bis  fünffache  Menge  einer  siedend  heissen  Kochsalzlösung 
gegossen,  die  Flüssigkeit  mit  Essigsäure  angesäuert,  aufgekocht 
und  heiss  filtrirt.  Der  Niederschlag  wurde  noch  zweimal  mit 
Wasser  aufgekocht,  das  gemischte  Filtrat  schliesslich  auf 
200 — 300  cbcm.  eingedampft  und  von  dem  sich  gewöhnlich 
in  geringer  Menge  abscheidenden  Niederschlag  abfiltrirt.  In 
dieser  Lösung,  die  Horbaczewski  weiter  zur  Isolirung  der 
Harnsäure  benutzte,  ist  nun  ohne  Zweifel  das  Xanthin  ent- 
halten. In  siedendem  Wasser  löst  sich  das  Xanthin  nach  den 
vorhandenen  Angaben  im  Verhältniss  von  ca.  1 :  1500;  doch 
kann  man  wohl  als  sicher  annehmen ,  dass  ein  unreines 
Xanthin,  um  das  es  sich  in  diesem  Falle  handelt,  einen  noch 
höheren  Löslichkeitsgrad  aufweist.  Für  andere  Körper,  z.  B.  die 
Harnsäure,  liegen  in  dieser  Hinsicht  bestimmte  Angaben  vor, 
Die    200—300  cbcm.    betragende   Flüssigkeitsmenge   konnte 
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somit  nach  geringer  Schätzung  0,2  gr.  Xanthin  enthalten, 
falls  der  Gehalt  der  Pulpa  an  Xanthin  ein  so  grosser  war. 

Das  weitere  Verfahren  Horbaczewski's  bestand  nun 
darin,  dass  er  die  erhaltene  Lösung  mit  ammoniakalischer 
Silberlösung  und  Magnesia-Mixtur  versetzte,  den  entstandenen 
und  abfiltrirten  Niederschlag  nach  gutem  Auswaschen  in  der 
Wärme  mit  Schwefelnatrium  zersetzte  und  vom  Schwefelsilber 
abfiltrirte.  Ebenso  wie  die  Harnsäure  geht  hierdurch  auch  das 
Xanthin  in  die  alkalische  Lösung  hinein.  Letztere  wurde  dann 
mit  Salzsäure  angesäuert,  eingedampft,  das  Abgeschiedene  — 
von  Horbaczewski  als  Harnsäure  bezeichnet  —  hierauf 
abfiltrirt,  mit  Wasser,  dann  mit  Alkohol,  Schwefelkohlenstoff 
und  Aether  gewaschen  und  getrocknet.  Mitunter  wurde  die 
Fällung  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  und  Magnesia- 
Mixtur  wiederholt. 

Gerade  dieses  Ansäuren  der  Lösung  nun  und  die  folgenden 
zur  Abscheidung  der  Harnsäure  dienenden  Manipulationen 
bilden  einen  recht  kritischen  Punkt.  Ist  die  Lösung  mit  Salz- 
säure stark  oder  schwach  angesäuert;  ist  alsbald  nach  dem 
Ansäuren  abfiltrirt  oder  aber  ist  —  was  wahrscheinlich  sein 
dürfte  — ,  um  eine  möglichst  vollständige  Fällung  der  Harn- 
säure zu  erzielen,  mit  dem  Abfiltriren  längere  Zeit  gewartet 
worden?  Das  sind  Fragen,  die  von  grösstem  Einfluss  auf  das 
Resultat  sind. 

Leider  sind  die  Angaben  Horbaczewski's  in  diesen 
Punkten  nicht  detaillirt  genug,  um  daraus  mit  positiver  Be- 
stimmtheit einen  Schluss  hinsichtlich  des  Resultates  ziehen  zu 
können.  Folgende  Versuche,  die  ich  mit  Xanthin  anstellte, 
ergeben  aber,  dass  das  von  Horbaczewski  als  Harnsäure 
angesprochene  Product  zum  Theil  aus  Xanthin  bestehen 
konnte. 

Löst  man  Xanthin  unter  Zusatz  von  wenig  Na  OH  in 
Wasser  auf  und  fügt  allmälig  Salzsäure  zu,  so  entsteht  zunächst 
eine  Fällung  von  Xanthin,  die  bei  eingetretener  Neutralitat 
der  Flüssigkeit  nahezu  vollständig  ist.  Bei  weiterem  Zusatz 
von  Säure  bemerkt  man,  dass  das  abgeschiedene  Xanthin 
in  der  Kälte  nur  äusserst  schwer  wieder  in  Lösung  geht  Es 
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bedarf  eines  relativ  grossen  Ueberschusses  von  Säure,  um 
völlige  Lösung  herbeizuführen.  In  der  Siedehitze  tritt  die 
Lösung  zwar  leichter  ein,  doch  ist  auch  hier  bei  nur  schwach 
sauren  Flüssigkeiten  u.  U.  eine  völlige  Lösung  nicht  möglich. 

Wie  schwierig  das  Xanthin  selbst  bei  starkem  An- 
säuern von  alkalischen  Lösungen  wieder  in  Lösung  geht,  er- 
geben folgende  Versuche: 

L  0,303  gr.  Xanthin  wurden  mit  Hülfe  von  einigen 
Tropfen  Natronlauge  in  50  cbcm.  Wasser  gelöst,  dann  mit 
Salzsäure  übersäuert,  so  zwar,  dass  nach  erzielter  Neutralität 
noch  5  cbcm.  Salzsäure  (spec.  Gew.  1,19)  zugefügt  wurden: 
Es  trat  keine  völlige  Lösung  ein,  auch  nicht,  nachdem  die 
Mischung  bis  auf  20  cbcm.  eingedampft  war.  Die  Menge  des 
ungelöst  gebliebenen  betrug  augenscheinlich  ca.  die  Hälfte 
des  angewandten  Xanthins. 

IL  Eine  heisse  alkalische  Xanthinlösung,  hergestellt  durch 
Lösen  von  0,409  gr.  Xanthin  und  0,5  Na  OH  in  60  cbcm. 
Wasser,  wurde  mit  soviel  Salzsäure  angesäuert,  dass  nach 
erfolgter  Neutralität  noch  5  cbcm.  Salzsäure  (spec.  Gew.  1,19) 
zugegeben  wurden.  Auch  hier  trat  keine  völlige  Lösung  ein. 
Auf  dem  Wasserbade  wurde  die  Mischung  bis  auf  20  cbcin. 
eingedampft,  hierauf  noch  heiss  filtrirt.  Das  ungelöst  Gebliebene, 
auf  gewogenem  Filter  gesammelt  und  nach  gutem  Auswaschen 
bei  110°  getrocknet,  betrug  0,18  gr.  In  dem  Filtrate  trat  beim 
Eitalten  eine  weitere  Abscheidung  ein;  nach  12  Stunden  war 
die  Menge  des  weiterhin  abgeschiedenen  Xanthins  so  beträcht- 
lich, dass  ich  sie  auf  mindestens  0,1  gr.  taxirte. 

Ich  habe  bei  diesen  Versuchen  absichtlich  einen  grossen 
Ueberschuss  von  Salzsäure  angewandt,  um  zu  zeigen,  dass  selbst 
dann  die  Lösung  von  Xanthin  nicht  leicht  eintritt.  Findet  nur 
ein  schwaches  Ansäuern  der  Lösung  statt,  was  vielleicht  bei  den 
Versuchen  von  Horbaczewski  der  Fall  gewesen  sein  dürfte, 
so  ist  naturgemäss  die  Menge  des  Xanthins,  welche  abge- 
schieden bleibt,  eine  relativ  bedeutend  grössere,  ja  fast  die 
ganze  Menge  des  Xanthins  kann  ausfallen.  Aus  Versuch  II  ergibt 
sich  auch,  dass  es  von  nicht  unwesentlichem  Einfluss  für  das 
Resultat  ist,  wann  der  entstandene  Niederschlag  abflltrirt  wird. 
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Da  sich  erfahrungsgemäss  die  Harnsäure,  wenn  sie  aus 
alkalischer  Lösung  durch  Säuren  gefallt  wird,  erst  allmälig 
abscheidet,  so  darf  wohl  angenommen  werden,  dass  Hor- 
baczewski,  um  eine  möglichst  vollständige  Abscheidung  der 
Harnsäure  zu  erzielen,  mit  dem  Abfiltriren  des  Niederschlages 
einige  Zeit  gewartet  hat.  Ist  dies  nun  geschehen,  so  werden 
sich  mit  der  Harnsäure  noch  weiterhin  relativ  beträchtliche 
Mengen  von  Xanthin  abgeschieden  haben.  Die  Löslichkeit  des 
Xanthins  ist  nämlich  in  der  Kälte  selbst  in  stark  sauren 
Lösungen  eine  äusserst  geringe,  wie  folgende  Angaben  zeigen: 

In  Xanthinlösungen,  welche  enthielten: 

10 ^lo  HCl  u.  2  pro  Mille  Xanthin  erfolgte  Ausscheidung  nach  1  Tage, 
10<>/oHGlu.  1,5  »       »  »  »  »  »      IV,  Tagen, 

lO^JoHClu.  1     »       »  »  »  »  »      3        » 

Dem  evtl.  Einwurf,  dass  Horbaczewski  auch  frische 
Milzpulpa  allein  in  gleicher  Weise  auf  Harnsäure  prüfte,  aber 
hieraus  meist  nur  unwägbare  Mengen  isolirte,  dass  somit  nach 
dem  eingeschlagenen  Verfahren  kein  Xanthin  ausgefallt  werden 
kann,  begegne  ich,  indem  ich  darauf  hinweise,  dass  mit  grosser 
Wahrscheinlichkeit  das  Xanthin  in  der  Pulpa  sich  zum  grössten 
Theil  erst  durch  die  Digestion  und  den  dadurch  bewirkten 
grösseren  oder  geringeren  Fäulnissgrad  aus  dem  Nuclein  oder 
dem  Guanin  bildet  (s.  a.  Schindler,  diese  Zeitschr.,  XIII,  441). 

Ein  zweiter  Einwand,  der  gegen  meine  Ausführungen 
erhoben  werden  könnte,  ist  der,  dass  die  Löslichkeitsverhält- 
nisse  eines  unreinen  Xanthins,  um  das  es  sich  bei  den  Ver- 
suchen Horbaczewski's  handelt,  andere  sind,  als  die  eines 
völlig  reinen  Xanthins.  Das  zu  meinen  Versuchen  angewandte 
Xanthin  war  ein  völlig  reines  Präparat,  welches  ich  nach  der 
Vorschrift  von  E.  Fischer  aus  dem  Guanin  dargestellt  hatte. 
Allerdings  hat  man  allen  Grund  anzunehmen,  wie  ich  bereits 
Seite  635  hervorhob,  dass  der  Löslichkeitsgrad  eines  unreinen 
Xanthins  ein  höherer  ist,  allein  die  Differenzen  werden  sich 
hier  doch  wohl  nur  innerhalb  enger  Grenzen  bewegen.  Aber 
selbst  bei  Annahme  eines  bedeutend  höheren  Löslichkeits- 
grades  des  direct  aus  den  Organen  erhaltenen,  nicht  völlig 
reinen   Xanthins   erscheint   nach   meinen   Darlegungen  eine, 
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wenn  auch  nur  geringe,  Abscheidung  von  Xanthin  bei  der 
Yersuchsanordnung  von  Horbaczewski  wahrscheinlich.  Da 
die  Mengen  der  von  Horbaczewski  isolirten  Producte  in 
den  einzelnen  Fällen  nur  0,04—0,143  gr.  betragen,  so  genügt 
eben  schon  eine  geringe  Xanthinabscheidung,  um  die 
Richtigkeit  der  Versuchsresultate  Horbaczewski's  in  Frage 
zu  stellen. 

Nach  den  gegebenen  Erörterungen  muss  zumal  im  Hin- 
blick auf  die  weitgehenden  Schlussfolgerungen,  die  sich  aus 
den  Resultaten  der  Horbaczewski 'sehen  Versuche  ergeben, 
der  Beweis  verlangt  werden,  dass  das  nach  dem  eingeschlagenen 
Verfahren  isolirte  Product  wirklich  wesentlich  aus  Harnsäure 
bestand.  In  Anbetracht  der  nachgewiesenen  grossen  Wahr- 
scheinlichkeit, dass  nach  der  getroflfenen  Versuchsanordnung 
mit  der  Harnsäure  zugleich  Xanthin  abgeschieden  wird,  bedarf 
es  in  jedem  einzelnen  Falle  der  Untersuchung,  ob  das  isolirte 
Product  nur  aus  Harnsäure  besteht,  oder  ob  ein  Gemenge  von 
Xanthin  und  Harnsäure,  oder  endlich  ob  vorzugsweise  Xanthin 
vorliegt,  dem  nur  Spuren  von  Harnsäure  beigemengt  sind. 

Eine  für  diese  Zwecke  brauchbare  Methode,  die  den  Nach- 
weis von  Xanthin  neben  Harnsäure  gestattet,  gab  es  bisher 
nicht.  Eine  Kohlenstoff-  und  Stickstoflfbestimmung  wird,  da 
Harnsäure  und  Xanthin  nur  eine  Diflferenz  von  3 — 47o  G  und 
N  aufweisen,  nicht  immer  die  gewünschte  Aufklärung  zu  geben 
vermögen,  zumal  man  nach  dem  Verfahren  von  Horbac- 
zewski das  abgeschiedene  Product  selbst  —  sei  es  nun  Harn- 
säure oder  ein  Gemenge  von  Harnsäure  und  Xanthin  —  nicht 
analysenrein  erhalten  dürfte  und  ausserdem  eine  Mischung 
von  Xanthin  und  Xanthinhydrochlorat  dieselben  Stickstoflf- 
zahlen  ergeben  kann  wie  die  Harnsäure. 

In  der  Ansicht  nun,  dass  eine  Methode  Xanthin  neben 
Harnsäure  nachzuweisen,  bezw.  sie  zu  trennen,  für  die  physio- 
logische Chemie  überhaupt  von  W^erth  sein  muss,  habe  ich 
mich  mit  der  Ausarbeitung  einer  solchen  Methode  befasst. 

Ein  charakteristischer  Unterschied  beider  Körper  ist  das 
verschiedene  Verhalten  derselben  zuheisser  verdünnter  Salpeter- 
säure.   Während  das  Xanthin  sich  gegen  verdünnte  Salpeter- 

Zeitsohrlft  für  physiologische  Chemie.  XVn.  43 
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säure  constant  erweist,  wird  die  Harnsäure  hierdurch  unter 
Bildung  höherer  Oxydationsstufen  leicht  zerstört.  Auf  diesem 
unterschiedlichen  Verhalten  beider  Körper  beruht  die  im 
Folgenden  näher  zu  beschreibende  Methode. 

Um  zunächst  qualitativ  Xanthin  neben  Harnsäure  nach- 
zuweisen, erwärmt  man  das  vorliegende  %  Product  in  einem 
kleinen  Becherglase  unter  häufigem  Umschütteln  im  Wasser- 
bade mit  verdünnter  Salpetersäure,  die  auf  100  Theile  H,0 
5  Theile  HNO^  (spec.  Gew.  1,4)  enthält.  Die  Gegenwart  von 
Harnsäure  macht  sich  alsbald  durch  die  Entwickelung  von  Gas- 
blasen bemerkbar.  Hat  diese  aufgehört  —  ein  Zeichen,  dass  die 
Zerstörung  der  Harnsäure  beendet  ist  — ,  so  kocht  man  kurze 
Zeit  auf.  Sind  grössere  Mengen  von  Xanthin  vorhanden,  so 
bleibt  infolge  der  geringen  Löslichkeit  desselben  in  stark  ver- 
dünnter Salpetersäure  ein  Theil  ungelöst,  so  dass  sich  schon 
hierdurch  die  Gegenwart  von  Xanthin  zu  erkennen  gibt.  Ist  die 
Menge  des  vorhandenen  Xanthins  aber  gering,  so  tritt  klare 
Lösung  ein.  Man  macht  alsdann  die  Mischung  schwach  am- 
moniakalisch,  wobei  zuweilen  eine  von  Oxydationsprodukten  der 
Harnsäure  herrührende  Rothfärbung  eintritt,  die  aber  allmälig, 
schneller  beim  Erwärmen,  unter  weiterer  Zugabe  von  Ammoniak 
wieder  verschwindet.  Setzt  man  nun  schwach  ammoniakalische 
Silberlösung  zu,  so  macht  sich  die  Gegenwart  von  Xanthin 
an  der  flockenartigen  voluminösen  Ausscheidung  von  Xanthin- 
silber  bemerkbar.  Da  letztere  Verbindung  in  Ammoniak  nicht 
ganz  unlöslich  ist,  so  vermeide  man  einen  unnöthigen  Ueber- 
schuss.  Ein  geringer  üeberschuss  von  Ammoniak  ist  noth- 
wendig,  um  nicht  eventl.  durch  vorhandene  Spuren  von  Salz- 
säure eine  Fällung  resp.  Trübung  zu  erhalten.  Salzsäure  kann 
in  dem  üntersuchungsproduct  in  dem  Falle  vorhanden  sein, 
wenn  das  Xanthin  als  salzsaures  Salz  zur  Abscheidung  ge- 
langte; doch  kann  es  sich  dann  immer  nur  um  Spuren 
handeln,  da  infolge  der  grossen  Neigung  der  Xanthinsalze 
zur  Dissociation  der  grösste  Theil  der  Salzsäure  durch  Aus- 
waschen entfernt  wird. 

Sind  nur  äusserst  geringe  Mengen   von  Xanthin  vor- 
handen, so  erfolgt  wegen  der  geringen  Löslichheit  des  Xanthin- 
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Silbers  in  Ammoniak  die  Abscheid ung  des  Niederschlages  erst 
nach  einiger  Zeit  oder  überhaupt  nicht.  In  diesem  Fall  ist  es 
nothwendig,  das  Ammoniak  durch  Salpetersäure  nahezu  voll- 
ständig abzustumpfen  oder  sogar  zu  neutralisiren.  Eine  aus- 
fallende geringe  Menge  von  Chlorsilber  wird  sich  nach  einiger 
Zeit  fest  zu  Boden  setzen,  und  man  wird  auch  dann  den 
gleichzeitig  erfolgenden  oder  nach  kurzer  Zeit  eintretenden 
voluminösen  Niederschlag  unschwer  als  aus  Xanthinsilber 
bestehend  erkennen  können. 

Tritt  bei  Zusatz  der  Silberlösung  eine  Silberreduction 
ein,  die  sich  u.  U.  nur  durch  eine  Gelbfärbung  der  Flüssigkeit 
zu  erkennen  gibt,  so  war  die  Menge  der  angewandten  ver- 
dünnten Salpetersäure  nicht  ausreichend  zur  Oxydation  der 
Harnsäure.  Zweckmässig  wendet  man  auf  0,1  gr.  des  ünter- 
suchungsproductes   10  gr.  der  verdünnten  Salpetersäure  an. 

Nach  diesem  Verfahren  habe  ich  eine  grosse  Anzahl  von 
Versuchen  angestellt,  für  welche  ich  Gemenge  von  Xanthin 
und  Harnsäure  in  den  verschiedensten  Verhältnissen  anwandte. 
Ich  führe  hier  nur  einen  Versuch  an,  aus  dem  hervorgeht,  wie 
empfindlich  der  Nachweis  des  Xanthins  neben  Harnsäure  ist: 

Angewandt  für  den  Versuch  wurden  1  gr.  Harnsäure, 
0,005  gr.  Xanthin  und  100  gr.  verdünnter  Salpetersäure.  In  der 
schliesslich  erhaltenen  ammoniakalischen  Flüssigkeit  (ca.  120gr.) 
trat  nach  Verlauf  einiger  Stunden  die  Fällung  von  Xanthin- 
silber mit  grossen  Deutlichkeit  ein.  Der  Versuch  zeigt,  dass 
man  nach  der  angegebenen  Methode  noch  deutlich  nachweisen 
kann,    wenn  der  Harnsäure  0,5 7o  Xanthin  beigemengt  sind. 

Handelt  es  sich  darum,  quantitativ  die  Mengenverhält- 
nisse von  Xanthin  und  Harnsäure  zu  bestimmen,  so  kann 
man  in  der  Weise  verfahren,  dass  man  das  in  möglichst 
schwach  amoniakalischer  Lösung  abgeschiedene  Xanthin- 
silber auf  gewogenem  Filter  sammelt  und  nach  gutem  Aus- 
waschen und  schliesshchem  Trocknen  bei  120°  zur  Wägung 
bringt.     Aus  der  Formel  des  Xanthinsilbers  CjH^N^O,Ag,0*) 


*)  Ich  stutze  mich  hier  auf  die  Angaben  Strecker's,  nicht  auf 
eigene  Untersuchungen.    Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.,  108,  S.  148. 
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berechnet  man  die  Menge  des  Xanthins.  Man  kann  auch  den 
Niederschlag  mit  Filter  glühen  und  aus  der  restirenden  Silber- 
menge das  Xanthin  berechnen. 

Sind  grössere  Mengen  von  Xanthin  vorhanden,  so  em- 
pfiehlt es  sich,  einen  andern  Weg  einzuschlagen.  Nachdem 
man  das  Untersuchungsproduct  in  angegebener  Weise  mit 
Salpetersäure  behandelt  hat,  macht  man  die  Mischung  schwach 
amoniakalisch  und  erwärmt  kurze  Zeit  auf  dem  Wasserbade. 

Das  Xanthin  geht  hierbei  gewöhnlich  nur  zum  geringen 
Theil  in  Lösung.  Man  säuert  nun  mit  Essigsäure  an  und 
fügt  der  Mischung  das  gleiche  Volumen  Alkohol  zu.  Nach 
Verlauf  von  12  Stunden  hat  sich  das  Xanthin  bis  auf  geringe 
Mengen ,  welche  gelöst  bleiben ,  abgeschieden ,  während  die 
Oxydationsproducte  der  Harnsäure,  Ammonium -Nitrat  und 
Acetat  in  Lösung  bleiben.  Man  sammelt  den  Niederschlag 
auf  gewogenem  Filter,  wäscht  ihn  mit  alkoholhaltigem  Wasser 
aus  und  bringt  ihn  nach  dem  Trocknen  bei  110*  zur  Wägung. 
Aus  der  so  bestimmten  Xanthinmenge  kann  man,  wenn  vorher 
das  Gewicht  von  Harnsäure  plus  Xanthin  bestimmt  ist,  indirect 
die  Menge  der  Harnsäure  berechnen. 

Auf  Vollkommenheit  kann  die  Methode  einen  Anspruch 
nicht  machen,  doch  sind  die  erhaltenen  Resultate  hinreichend 
genau,  wie  folgende  Zahlen  darthun: 

Angewandt:  Wieder  erhalten: 

I.  Xanthin      0,1545  Xanthin:  0,1475. 

Harnsäure  0,173 

JI.  Xanthin      0,2505  Xanthin:  0,243 

Harnsäure  0,286 

III.  Xanthin      0,132  Xanthin:  0,126 
Harnsäure  0,15 

IV.  Xanthin      0,148  Xanthin^  0,1425. 
Harnsäure  0,172 

Trotz  des  Zusatzes  von  Alkohol  bleiben  also,  wie  die 
Versuche  zeigen,  einige  Milligramm  Xanthin  gelöst  (durch- 
schnittlich 0,006  gr.  in  100  gr.  Flüssigkeit).  Es  scheint  dies 
daran  zu  liegen,  dass  das  aus  ammoniakalischer  Lösung  durch 
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Essigsäure  abgeschiedene  Xanthin  einen  höheren  LösUchkeits- 
grad  zeigt*). 

Ich  erhielt  das  Xanthin  aus  diesen  Versuchen  völUg  rein 
wieder,  wie  folgende  Stickstoff bestiramung  zeigt:  In  0,125  gr. 
des  wiedererhaltenen  Xanthins  wurde  der  Stickstoff  nach 
Kjeldahl  bestimmt;  verbraucht  wurden  zur  Sättigung  des 
Destillates  32,7  cbcm.  Vi©  N-Oxalsäure. 

Berechnet  für  CgH^N^Oj:  Gefunden: 

36,84  o|oN.  36,62  «/oN. 

Die  gegebenen  Erörterungen  verdienen  bei  der  Be- 
urtheilung  sämmtlicher  Angaben  über  das  Vorkommen  der 
Harnsäure  in  thierischen  Geweben  berücksichtigt  zu  werden, 
da  die  Salzsäure -Fällung  wohl  in  den  meisten  Fällen  zur 
Gewinnung  der  Harnsäure  benutzt  worden  ist. 


^)  Es  liegen  in  dieser  Hinsicht  schon  Angaben  von  Strecker  und 
Scherer  vor. 


Selbstthätige  Blutgaspumpe. 

Von 

km  Kossel  und  A«  Baps. 


(Der  Bedsction  zugegangen  am  16.  Februar  1893.) 


Die  in  dieser  Abhandlung  beschriebene  Blutgaspumpe 
unterscheidet  sich  von  den  bisher  für  denselben  Zweck  con- 
struirten  Apparaten  dadurch,  dass  die  Auspumpung  selbstthätig 
erfolgt.*)  Eine  Ueberwachung  dieses  Theils  der  Operationen 
durch  den  Experimentator  ist  also  überflüssig. 

Das  Princip,  auf  welchem  die  selbstthätige  Bewegung  des 
Quecksilbers  beruht,  ist  von  dem  einen  von  uns,  A.  Raps, 
erfunden  und  vor  zwei  Jahren  in  den  Annalen  der  Physik 
und  Chemie  mitgetheilt  worden*).  Die  auf  diesem  Princip  be- 
ruhende Quecksilberpumpe  hat  in  grossem  Maassstab  Eingang 
in  die  Technik  gefunden  und  dadurch  ist  es  möglich  geworden, 
die  automatischen  Theile  so  vollkommen  zn  gestalten,  dass  ihre 
Handhabung  eine  sehr  sichere  und  bequeme  ist. 

Obwohl  das  automatische  Getriebe  mit  dem  früher  be- 
schriebenen (A.  Raps  1.  c.)  vollkommen  übereinstimmt,  geben 
wir  doch  eine  erneute  kurze  Darstellung  desselben,  um  eine 
Uebersicht  über  die  ganze  Blutgaspumpe  möglich  zu  machen. 


1)  H.  Kronecker  (Zeitschr.  f.  Instrumentenkunde  1889,  S.  280) 
und  G.  Hüf  n  er  (Ann.  der  Physik  u.  Chemie,  N.  F.  I,  S.  256,  1877)  haben 
Pumpen  beschrieben,  bei  welchen  das  Heben  des  Quecksilbers  schon 
wesentlich  erleichtert  ist.  Jedoch  muss  der  Experimentator  beständig 
zugegen  sein. 

2)  Ann.  Phys.  Ghem.  N.  F.  XLllI,  S.  629,  1891.  -  Zeitschrift  für 
Instrumentenkunde  1891,  S.  256. 


Betreffs  mancher  Einzelheiten  verweisen  wir  auf  die  früheren 
Beschreibungen  des  einen  von  uns. 


Dieser  Theil  der  Pumpe  ist  in  Fig.  1  dargestellt.  Die 
Glaskugel  H  ist  durch  biegsame  Schläuche  mit  der  Pumpe, 
andererseits  mit  dem  Windkessel  M  durch  Vermittlung  eines 
im  oberen  Theile  desselben  mündenden  Rohres  L  in  Verbindung. 
Die  Glaskugel  kann  das  Quecksilber  aus  der  Pumpe  in  sich 
autnehmen.  In  dem  Boden  des  Windkessels  mündet  noch  ein 
zweites  Rohr,  welches  durch  einen  eigenthümlich  construirteu 
Dreiwegehahn  N  entweder  Druckwasser  aus  der  Wasserleitung 
zuströmen  oder  das  in  den  Windkessel  eingetretene  Wasser 
ausströmen  lässt.  Ein  Glasrohr  zeigt  den  Stand  des  Wassers 
im  Windkessel  an. 
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Bei  der  ersten  Stellung  de?  Dreiwegehahns  N  bewirkt 
das  Druckwasser,  welches  durch  das  Rohr  0  zuströmt,  eine 
Verdichtung  der  Luft  im  Windkessel  und  treibt  das  Quecksilber 
aus  der  Glaskugel  H  in  die  Pumpe.  Bei  der  zweiten  Stellung 
des  Hahns  fliesst  das  Wasser  durch  einen  an  das  Ansatzstück  Y 
angefügten  Schlauch  aus  dem  Windkessel  heraus.  Der  auf  dem 
Quecksilber  lastende  Druck  lässt  nach  und  das  Quecksilber  fallt 
durch  seine  eigene  Schwere  aus  der  Pumpe  in  die  Kugel  H 
zurück.  Man  ist  also  im  Stande,  durch  Drehung  des  Hahnes 
N  das  Quecksilber  entweder  in  die  Pumpe  einströmen  oder  aus 
derselben  austreten  zu  lassen. 

Die  Stellungen  dieses  Hahns  werden  nun  durch  folgende 
selbstthätige  Vorrichtung  verändert.  Die  Glaskugel  H  ruht  auf 
der  einen  Seite  einer  aus  einem  Rahmen  bestehenden  Wippe  D, 
deren  andere  Seite  durch  ein  Laufgewicht  C  beschwert  ist. 
Die  Wippe  wird  in  zwei  Spitzenlagern  getragen  von  dem  Bock  B, 
welcher  sich  auf  dem  eisernen  Rahmen  A  erhebt.  Die  Be- 
wegungen der  Wippe  werden  durch  zwei  GummipuflFer  c  und  c , 
der  Lauf  des  Gewichtes  durch  zwei  verstellbare  Anschläge  E 
und  E'  begrenzt.  Wenn  das  Quecksilber  bis  zu  einem  bestimmten 
Niveau  gesunken  ist  nnd  die  Hohlkugel  bis  zu  einem  bestimmten 
Gewicht  beschwert  hat,  so  ist  das  beim  Anschlage  E  befindliche 
Laufgewicht  C  nicht  mehr  im  Stande,  der  Kugel  das  Gleich- 
gewicht zu  halten.  Die  Wippe  kippt  nach  der  Seite  der  Kugel  H 
über,  zugleich  bewegt  sich  das  Laufgewicht  nach  E'  zu.  In 
diesem  Moment  wird  durch  den  an  der  Wippe  befestigten 
Hebel  G  der  Dreiwegehahn  N  in  eine  solche  Stellung  gebracht, 
dass  nunmehr  Druckwasser  in  den  Windkessel  eintritt,  die  Luft 
zusammendrückt  und  die  Austreibung  des  Quecksilbers  aus  der 
Hohlkugel  H  bewirkt.  Das  Quecksilber  steigt  also  in  die  Pumpe 
hinein  und  das  Gewicht  der  Hohlkugel  vermindert  sich  soweit, 
dass  die'Wippe  nach  einiger  Zeit  in  die  frühere  Lage  zurück- 
fällt, dann  bewegt  sich  das  Laufgewicht  wieder  nach  E  zu. 
In  demselben  Augenblick  verändert  auch  der  Hebel  G  seine 
Stellung  un  bringt  eine  Drehung  des  Dreiwegehahns  N  henor. 
Infolge  dessen  wird  jetzt  die  Verbindung  der  Druckwasser- 
leitung mit  dem  Windkessel  aufgehoben  und  das  Abflussrobr 
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mit  dem  Windkessel  in  Verbindung  gesetzt.  Indem  das  Wasser 
aus  dem  Windkessel  abfliesst,  strömt  das  Quecksilber  in  die 
Hohlkugel  zurück,  bis  zu  dem  Zeitpunkt,  wo  das  Gewicht  dieser 
Hohlkugel  die  Wippe  wieder  zum  Ueberkippen  bringt.  Durch 
Verschieben  des  Anschlags  E  kann  man  die  Öffnungsdauer 
des  Dreiwegehahns  N  und  somit  auch  die  Höhe  bis  zu 
der  das  Quecksilber  in  die  Pumpe  hineingetrieben  wird, 
beeinflussen. 

Folgende  Momente  wirken  zusammen,  um  ein  Still- 
stehen der  Wippe  in  einer  mittleren  Stellung  unmöglich  zu 
machen. 

1)  Die  an  den  Hebelarmen  wirkenden  Gewichte  sind  sehr 
gross,  sodass  die  Reibung  ihnen  gegenüber  wenig  zur  Geltung 
kommt;  auch  erleichtert  das  über  der  Wippe  angebrachte  feste 
Gewicht  0  das  Umkippen,  weil  es  das  Gleichgewicht  der 
Wippe  und  aller  mit  ihr  verbundenen  festen  Theile  zu  einem 
labilen  macht. 

2)  Während  die  Kugel  H  sich  hebt,  fliesst  in  Folge 
der  Hebung  des  Quecksilberniveaus  in  H  noch  andauernd  Queck- 
silber aus,  ebenso  strömt  auch  während  des  Sinkens  von  H 
Quecksilber  hinein. 

An  diesen  Automaten  ist  nun  die  eigentliche  Blutgaspumpe 
(Fig.  2)  angefügt.  Dieselbe  ist  mit  Benutzung  des  Top  1er 'sehen 
Princips  hahnlos  construirt.  Unser  Streben  musste  dahin  ge- 
richtet sein,  den  Widerstand,  der  sich  beim  Durchdrücken  der 
Gase  durch  das  Röhrensystem  bot,  möglichst  gering  zu  machen 
und  auf  diese  Weise  die  Zeitdauer  der  Austreibung  möglichst 
zu  verkürzen. 

Dies  kann  nur  dadurch  geschehen,  dass  das  Gas  in  einem 
Raum  S  gesammelt  wird,  in  welchem  ein  absolutes  Vacuum 
oder  wenigstens  ein  sehr  geringer  Druck  vorhanden  ist.  Ausser- 
dem wird  die  ganze  Pumpe  dadurch  vorbereitet,  dass  durch 
eine  an  s"  angefügte  Wasserstrahlpumpe  der  ganze  Raum  so 
weit  als  möglich  evacuirt  wird.  Wir  benutzten  eine  Kör- 
ting'sehe  Wasserstrahlpumpe,  welche  den  ganzen  etwa  6  Liter 
betragenden  Inhalt  der  Pumpe  in  2V,  Minuten  bis  auf  die 
Tension  des  Wasserdampfes  entleerte. 


Die  Bew^ung  des  Quecksilbers  wird  durch  folgende  Vor- 
richtungen geregelt. 


Zur  Aufnahme  des  Quecksilbers  dient  die  Punipenkugel  Q, 
welche  durch  das  Rohr  h  und  den  Gummischlauch  h'  mit  der 
Kugel  H  (s.  Fig.  1)  in  Verbindung  steht.  Die  Kugel  ist  durch  den 
Ansatz  q  verbunden  mit  den  gebogenen  Röhren  r  r',  welche  nach 
dem  Princip  von  Toepler  einen  Abschluss  bewirken  können. 
Andererseits  zweigt  sich  von  dem  Rohr  h  das  aufsteigende 
Rohr  T  ab,  welches  zur  Waschflasehe  U  und  den  Räumen  v 
und  v'  führt.  Indem  das  Quecksilber  beim  Ansteigen  die 
Pumpenkugel  Q  erfüllt,  verdrängt  es  die  Luft  aus  dieser,  gleich- 
zeitig steigt  es  in  dem  Rohr  T  auf,  indem  es  die  Verbindung 
zwischen  T  und  Q  aufhebt.  Einem  etwaigen  Uebersteigen  wird 
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ein  Ziel  gesetzt  durch  das  Glasventil  t.  Andererseits  erfüllt  das 
Quecksilber  die  Räume  r ,  R,  r  und  schiebt  die  Luft  vor  sich 
her,  bis  es  in  die  Kugel  S  eintritt.  Diese  Kugel  ist  durch  einen 
Dreiwegehahn  s  verschlossen,  welcher  einerseits  den  Weg  s" 
nach  der  Wasserstrahlpumpe  öffnet,  andererseits  das  Baro- 
meterrohr  s'  mit  der  Kugel  S  in  Verbindung  setzt.  Das  Rohr  s' 
mündet  im  Boden  eines  Quecksilberbehälters  Y,  in  welchen 
das  mit  Quecksilber  gefüllte  Absorptionsrohr  Z  eingesenkt  wird. 

Das  in  die  Kugel  S  eintretende  Quecksilber  kann  also 
die  in  S  enthaltene  Luft  bei  der  ersten  Stellung  des  Hahns  s' 
in  das  Absorptionsrohr  Z  oder  bei  anderer  Stellung  des  Hahns 
durch  das  Rohr  s"  aus  dem  Apparat  heraustreiben.  Wenn  es 
sich  nur  um  das  Austreiben  der  atmosphärischen  Luft  aus  der 
Pumpe  handelt,  bleibt  die  Verbindung  von  s  mit  s"  zunächst 
oflfen  und  die  in  s  eingetretene  Luft  wird  durch  die  Wasser- 
strahlpumpe abgesaugt. 

Die  Momente  an  der  Wippe  sind  so  bemessen,  dass  die- 
selbe umschlägt,  sobald  das  Quecksilber  in  die  Kugel  S  ein- 
zutreten beginnt,  dann  sinkt  das  Quecksilber  wieder  zurück. 
Der  Quecksilberfaden  reisst  nun  an  zwei  Stellen  ab,  in  r  und 
in  r'.  Es  bildet  sich  also  in  den  Räumen  R'  und  Q  ein  absolutes 
Vacuum,  während  in  S  in  Folge  der  Wirkung  der  Wasser- 
strahlpumpe die  Tension  des  Wasserdampfes  herrscht.  Sobald 
das  Quecksilber  in  dem  Rohr  T  bis  zur  Mündung  von  T  in 
h  gesunken  ist,  strömt  aus  den  hinter  dem  Ventil  gelegenen 
Theilen  U,  v,  v'  Luft  in  die  Pumpenkugel  Q,  unmittelbar 
darauf  beginnt  das  Quecksilber  wieder  zu  steigen  und  die 
Luft  wird  aus  Q  in  den  Raum  S  übergeführt.  Jetzt  dringt 
das  Quecksilber  wieder  bis  zur  Mündung  des  Rohres  r  in  S 
vor,  dann  sinkt  es  und  das  Spiel  wiederholt  sich. 

Nachdem  die  grösste  Menge  der  Luft  fortgeschafft  ist, 
setzt  man  noch  eine  Vorrichtung  in  Thätigkeit,  die  zur 
Beschleunigung  des  Auspumpens  dient.  Diese  Vorrichtung 
bewirkt,  dass  nicht  jedes  bei  einmaligem  Heben  des  Queck- 
silbers gewonnene  Luftbläschen  für  sich  den  Weg  in  die 
Kugel  S  zurückzulegen  braucht.  Vielmehr  werden  die  Bläs- 
chen   zunächst   in   R   aufgefangen    und   nur    die    bei    sechs 
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Hüben  gesammelte  Luft  wird  von  R  nach  S  befördert.  Zu 
diesem  Zweck  ist  das  Laufgewicht  C  mit  einem  Rädchen  P 
versehen,  an  welchem  sich  eine  Aussparung  befindet,  die 
bei  einer  gewissen  Stellung  des  Rädchens  P  in  einen  an  dem 
Anschlage  E'  befestigten  hölzernen  Zapfen  f  einfällt.  Die 
Momente  an  der  Wippe  sind  so  gewählt,  dass  in  diesem 
Falle  die  Öfifnungsdauer  des  Hahns  N  (nach  der  Druckwasser- 
leitung zu)  lang  genug  ist,  um  ein  Ansteigen  des  Quecksilbers 
bis  zu  dem  Eingang  in  die  Kugel  S  zu  ermöglichen.  Wenn 
hingegen  bei  einer  andern  Stellung  des  Rädchens  P  der 
Zapfen  f  gegen  die  Peripherie  des  Rädchens  anstösst,  so  kann 
das  Laufgewicht  C  nicht  so  nahe  an  die  Achse  der  Wippe 
heranrücken  als  im  ersten  Fall.  Die  Öfifnungsdauer  des  Hahns  N 
ist  jetzt  eine  kürzere  und  das  Quecksilber  treibt  die  Luft  nur 
bis  in  den  Raum  R. 

Zu  Beginn  der  Auspumpung  bleibt  das  Rädchen  in  der 
ersten  Stellung  und  jede  Luftblase  wird  für  sich  in  den  Raum 
S  übergetrieben.  Sobald  die  entleerten  Luftblasen  nur  noch 
sehr  gering  sind,  klappt  man  den  in  der  Nähe  des  Hahns  N 
angebrachten  Hebel  W  herunter.  Jetzt  kann  auch  die 
Wasserluftpumpe  abgestellt  werden.  Bei  jeder  achsenwärts  ge- 
richteten Bewegung  des  Laufgewichts  schlägt  einer  der  sechs 
Zapfen  des  Rädchens  P  gegen  den  Hebel  W  und  es  erfolgt 
-eine  Drehung  des  Rädchens  um  ein  Sechstel  des  Kreises.  Bei 
je  fünf  Stellungen  des  Rädchens  stösst  der  Zapfen  f  gegen 
die  Peripherie,  bei  jeder  sechsten  Bewegung  des  Laufgewichts 
fällt  er  in  die  Aussparung  und  nun  erfolgt  ein  Uebersteigen 
der  gesammelten  Luftbläschen  aus  R  nach  S. 

Sobald  die  Luft  aus  der  Pumpe  völlig  entfernt  ist, 
schafft  man  in  dem  Raum  S  ein  absolutes  Vacuum,  indem 
man  den  Hahn  s  so  dreht,  dass  die  Verbindung  von  S 
nach  s'  geöffnet,  die  nach  s"  geschlossen  ist  und  nun  die 
in  S  enthaltene  Luft  durch  die  Barometerröhre  s'  völlig  hinaus- 
treibt. Man  kann  dies  leicht  bewirken,  indem  man  mit 
dem  Fuss  den  die  Kugel  H  tragenden  Theil  der  Wippe 
niederdrückt,  oder  durch  ein  untergeschobenes  Brett  festhält; 
dann   wird   die   Wippe   am   Umkippen   verhindert   und  das 
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Quecksilber  steigt  so  lange  bis  die  Wippe  losgelassen  wird.  *) 
Sobald  die  Luft  aus  der  Kugel  S  und  dem  Barometerrohr  s' 
völlig  herausbefördert  ist,  lässt  man  die  Wippe  fallen.  Beim 
Zurücksinken  des  Quecksilbers  bildet  sich  in  S  ein  Vacuum,, 
indem  der  Quecksilberfaden  in  dem  Rohr  s'  in  Barometerhöhe 
abreisst. 

Nun  schliesst  man  den  Hahn  s  sowohl  nach  s'  wie  nach 
s"  ab,  füllt  das  Gefass  Y  mit  Quecksilber  an  und  taucht  das 
mit  Quecksilber  gefülfte  Rohr  L  so  in  die  Wanne  Y  ein,  dass 
es  die  aus  s"  entleerten  Gase  aufnehmen  kann.  Nachdem 
man  das  überflüssige  Quecksilber  aus  dem  mit  Kautschuk- 
schlauch und  Quetschhahn  versehenen  Abfluss  y  herausgelassen 
hat  und  S  mit  s'  durch  passende  Drehung  von  s  in  Ver- 
bindung gesetzt  hat,  ist  die  Pumpe  für  die  Aufnahme  des 
Blutes  bereit. 

Zu  diesem  Zweck  dient  das  Gefass  v,  welches  mit  dem 
Blutgefäss  in  bekannter  Weise  (ev.  unter  Einschaltung  eines 
Gepper tischen  Messapparates)  in  Verbindung  gesetzt  wird^ 
Wir  haben  einen  flachen  Boden  gewählt,  um  eine  schnelle 
Entleerung  der  Gase  aus  der  dünn  ausgebreiteten  Blutschicht 
zu  bewirken  und  einen  Einschluss  von  Gas  durch  das  ein- 
getrocknete Blut  möglichst  zu  vermeiden.  (Zur  Verhinderung 
des  schnellen  Eintrocknens  kann  auch  das  Rohr  v'  mit  einem 
Lieb  ig' sehen  Kühler  umgeben  werden).  Zum  Trocknen  der 
Blutgase  dient  die  Waschflasche  U,  welche  theilweise  mit 
concentrirter  Schwefelsäure  gefüllt  ist.  Zu  Anfang  befindet 
sie  sich  in  der  Stellung  U'.  Dann  muss  das  Gas  durch  die 
Schwefelsäure  hindurchstreichen.  Sobald  in  Folge  der  Ent- 
leerung der  Gase  der  Druckunterschied  der  verschiedenen 
Theile  des  Apparates  so  gering  geworden  ist,  das  beim  Sinken 


^)  Es  Ist  zweckmässig,  während  dieser  Manipulation  den  Zufluss 
des  Druckwassers  zu  unterbrechen»  wenn  das  Wasser  bis  zum  oberen 
Ende  des  Wasserstandrohres  im  Windkessel  M  gestiegen  ist,  um  ein 
Uebersteigen  des  Wassers  aus  dem  Cy linder  M  in  den  Ballon  H  unmöglich 
zu  machen.  Der  Druck  der  in  M  comprimirten  Luft  genügt  dann  auch 
ohne  fortdauerndes  Nachströmen  von  Wasser,  um  das  Quecksilber  bis 
zum  Hahn  s  hinaufzutreiben. 
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des  Quecksilbers  keine  Blasen  mehr  durch  die  Schwefelsäure 
hindurchstreichen,  dreht  man  das  Gefass  in  die  Lage  U.  Dann 
streicht  die  Luft  an  der  Oberfläche  der  concentrirten  Schwefel- 
säure vorbei.  Jetzt  ist  das  Blut  auch  schon  soweit  einge- 
trocknet, dass  nur  noch  eine  geringe  Menge  Wasser  vorhanden 
ist,  deren  Absorption  keine  Schwierigkeiten  bereitet.  Die 
Ueberführung  der  Blutgase  in  den  Raum  S  und  aus  diesem 
in  das  Rohr  Z  wird  in  der  oben  beschriebenen  Weise  bewirkl. 
Ein  bedeutender  Vortheil  der  selbstthätigen  Einrichtung 
ist  der,  dass  die  Räume  v  und  v'  sehr  gross  gemacht  werden 
können,  ohne  dass  die  Muhe  des  Experimentators  dadurch 
vermehrt  wird.  Die  Entleerung  nimmt  in  diesem  Falle  nur 
eine  längere  Zeit  in  Anspruch.  Durch  die  Vergrösserung  der 
Räume  wird  nicht  nur  eine  schnellere  Entleerung  der  Blut- 
gase bewirkt,  sondern  auch  die  Getahr  des  Ueberschäumens 
herabgesetzt  *). 

Physikalisches  Institut  und  chemische  Abtheilung  des 
physiologischen  Instituts  in  Berlin. 


*j  Der  Preis  dieser  Blutgaspumpe  ist  noch  nicht  genau  festgestellt 
worden,  er  wird,  mit  allem  Zubehör,  ungefähr  400  Mark  betragen. 
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